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Psoriasis en plaques®

CIMZIA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plagues modéré a sévére chez les patients adultes qui nécessitent un traitement
systémique. Indication remboursable® : psoriasis en plaques chronique sévere de I'adulte, défini par : un échec (réponse insuffisante, contre-
indication ou intolérance) a au moins deux traitements parmi les traitements systémiques non biologiques et la photothérapie ; et une forme
étendue et/ou un retentissement psychosocial important.

Rhumatisme psoriasique®

CIMZIA®, en association au méthotrexate (MTX), est indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif de I'adulte, lorsque la réponse
aux traitements de fond (DMARDs) est inadéquate. CIMZIA® peut étre administré en monothérapie en cas d'intolérance au méthotrexate ou
lorsque la poursuite du traitement par le méthotrexate est inadaptée.

Médicament d'exception : prescription en conformité avec la Fiche d'Information Thérapeutique.

Pour une information compléte sur CIMZIA®, consultez les mentions obligatoires sur la base de données publique des médicaments :
- en flashant ce QR Code

- ou directement sur le site internet : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr.

Ces informations sont également disponibles sur le site internet d'UCB-France.

Liste I. Médicament soumis a prescription initiale hospitaliére.
Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en rhumatologie, en dermatologie ou en médecine interne.
Remboursé Sécurité Sociale a 65 %. Agréé aux collectivités.

(1) RCP CIMZIA® - (2) AMM de CIMZIA® (Polyarthrite Rhumatoide) obtenue le 1¢" octobre 2009 - (3) Rapport semestriel 2020. UCB, 2020, 35 - (4) Avis de la Commission de la Transparence
CIMZIA® du 6 février 2019.
Extension d'indication au psoriasis en plagues obtenue le 7 Juin 2018.
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* Le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévére chez 'adulte qui nécessite un traitement systémique. ® Place dans la
stratégie thérapeutique : Cosentyx® est a réserver au traitement du psoriasis en plaques chronique sévere de 'adulte, défini par : - un échec
(réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) a au moins deux traitements parmi les traitements systémiques non biologiques et la
photothérapie - et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important.”

* Le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez l'adulte, seul ou en association avec le Methotrexate (MTX), lorsque la réponse aux
traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs) antérieurs a été inadéquate. ¥ Place dans la stratégie thérapeutique : La Commission
de la Transparence ne peut préciser la place du Secukinumab par rapport aux anti-TNF dans la prise en charge du rhumatisme psoriasique en
premiere ligne de médicament biologique c'est-a-dire en cas d'échec des traitements de fond classiques non biologiques.*

Place dans la stratégie thérapeutique : La Commission de la Transparence considére que la place du Secukinumab dans la prise en charge de la
spondylarthrite ankylosante se situe en deuxieme intention, aprées échec des anti-TNF.

E * Le traitement de la spondylarthrite ankylosante active chez 'adulte en cas de réponse inadéquate au traitement conventionnel.

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

Liste 1. Médicament soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spemahstes en dermatologie,
en rhumatologie, en pédiatrie ou en médecine interne. Cosentyx® est destiné a étre utilisé sous la conduite et sous la surveillance d'un meédecin expérimenté dans
le diagnostic et le traitement des pathologies pour lesquelles Cosentyx® est indiqué. Médicament d'exception, remboursement sécurité sociale a 65 % et Agréé
aux Collectivités selon la procédure des médicaments d'exception dans les indications psoriasis en plagues de ['adulte, rhumatisme psoriasique et spondylarthrite
ankylosante. Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d'étre di @ un médicament a votre Centre régional de pharmacovigilance (CRPV)
ou sur www.signalement-sante.gouv.fr. Pour une information compléte, se reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit Cosentyx® qui est disponible sur
la base de données publique du médicament a l'adresse suivante : http://base-donnees-publiqgue.medicaments.gouv.fr.

*Cosentyx® agit sur : les lésions cutanées du psoriasis en plaques et ses localisations spécifiques (atteinte unguéale, atteinte du cuir chevely, atteinte palmo-
plantaire); les atteintes articulaires liées au rhumatisme psor|a5|que actif (incluant les dactylites et les enthésites) et la progression des atteintes structurales
associées au rhumatisme psoriasique; la qualité de vie liée a la santé. V) * Présentation non disponible a la date d'avril 2021. T Avis de la Commission de la Transparence
du produit Cosentyx® du 5 Octobre 2016. ¥ Avis de la Commission de la Transparence du produit Cosentyx® du 20 janvier 2021. ** Avis de la Commission de la
Transparence du produit Cosentyx® du 22 Juin 2016. # Avis de la Commission de la Transparence du produit Cosentyx® SA du 22 Juin 2016. ¥ Avis de la Commission
de la Transparence du produit Cosentyx® SpAax-nr du 16 Septembre 2020. 1. Résumé des Caractéristiques du Produit Cosentyx®. 2. Amatore F, et al. Psoriasis
Research Group of the French Society of Dermatology (Groupe de Recherche sur le Psoriasis de la Société Francaise de Dermatologie). French guidelines on the use
of systemic treatments for moderate-to-severe psoriasis in adults. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019;33(3):464-83. 3. Wendling D, et al. 2018 update of French
Society for Rheumatology (SFR) recommendations about the everyday management of patients with spondyloarthritis. Joint Bone Spine. 2018;85(3):275-284.
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I Le dossier - Oncodermatologie
Editorial
Oncodermatologie:

le paradigme d’une prise en
charge partagée ville-hopital

majeur de santé publique. Les dermatologues sont en premiére ligne pour

prendre en charge ces patients dans une concertation ville-hépital. Les car-
cinomes globalement a risque modéré de récidive locale sont majoritairement trai-
tés en ville, en externe sous anesthésie locale, en respectant les recommandations
de bonne pratique et les considérations médico-économiques. Le CEDEF (College
des enseignants en dermatologie de France) a mis en place en ce sens un enseigne-
ment dermato-chirurgical de base durant le DES (dipléme d’études spécialisées).
Des formations plus avancées de DIU (dipléme interuniversitaire) de dermatologie
chirurgicale et un DESC (diplome d’études spécialisées complémentaires) d’onco-

I ” incidence constamment croissante des cancers cutanés est devenue un enjeu

J-M. AMICI ) logie permettent 8 nombre d’entre nous de se spécialiser dans la prise en charge des
Service de Dermatologie, CHU de BORDEAUX; .
Groupe chirurgical de la Société francaise de cancers cutanés.

dermatologie.

Malgré un algorithme bien établi de la prise en charge des patients, quelques points
nous semblent mériter des éclaircissements afin de limiter les controverses. Le
traitement de premiere ligne du carcinome basocellulaire (CBC) est chirurgical et
nombreux s’interrogent sur l'utilité d une biopsie préalable, d’autres confondent les
marges cliniques et les marges histologiques, enfin le résultat histologique est riche
d’éléments a prendre en compte pour la conduite a tenir ultérieure. Les CBC plus
complexes et avancés relevent d'une stratégie thérapeutique discutée en réunion de
concertation pluridisciplinaire, en mettant en balance avantages et inconvénients
d’une chirurgie lourde ou d’un traitement par inhibiteur de la voie Hedgehog.

Au-dela du choix, ces traitements ne sont pas en opposition mais complémentaires,
faisant discuter]’ordre optimal de leur utilisation. Par ailleurs, la prise en charge du
mélanome évolue avec un retour de 'intérét de réaliser un ganglion sentinelle pour
les mélanomes de Breslow > 1 mm ou de 0,8 mm ulcérés, modifiant récemment les
recommandations antérieures. Nombreux sont ceux qui attendent des précisions sur
sa réalisation pratique, sur le moment auquel le faire et par qui le réaliser. Enfin, le
traitement du mélanome métastatique a été transformé par I’arrivée des traitements
anti-BRAF et anti-PD1, et la stratégie de leur utilisation mérite des éclairages.

Ainsi, nous espérons apporter a nos colléegues d’'un bout a ’autre de la chaine des

soins oncodermatologiques ville-hdpital quelques réponses a ces sujets qui font par-
fois controverse.
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Prise en charge chirurgicale des CBC:
biopsie préalable ou pas, marges
cliniques ou marges histologiques,
analyse du compte rendu histologique

RESUME: Le traitement chirurgical du carcinome basocellulaire a pour premier objectif d’assurer une
exérése histologiquement compléte. Celle-ci se définit par I’'absence de contact microscopique de
la tumeur avec les berges latérales et profondes de la tumeur excisée. Il n’existe pas en réalité de
“marge histologique”.

Les marges cliniques définies par les recommandations constituent une démarche probabiliste d’ob-
tenir 96 a 98 % d’exérése histologiquement compléte. Elles s’appliquent au-dela des limites tumo-
rales aprés une lecture carcinologique précise optimisée par la manceuvre clinique “appuyer-étirer”.
La dermoscopie est également contributive a un meilleur repérage préopératoire. La localisation en
zone a haut risque est significativement associée a un sous-type histologique agressif quelle que soit la
présentation clinique. La biopsie indispensable avant une réparation assure le diagnostic histologique
positif de CBC mais n’est pas prédictive du sous-type histologique et ne vaut que pour I’endroit biopsié.

J.-M. AMICI

Service de Dermatologie, CHU de BORDEAUX;
Groupe chirurgical de la Société frangaise de
dermatologie.

es carcinomes basocellulaires
L (CBC) constituent une pathologie
de masse en constante augmen-
tation. Leur incidence double tous les

10ans, de fagon proportionnelle au vieil-
lissement de la population.

Le traitement de premiére ligne du CBC
est chirurgical, basé sur des recom-
mandations de bonne pratique [1, 2].
L objectif premier de cette chirurgie estla
radicalité carcinologique avec une exé-
rése histologiquement compleéte, touten
assurant lareconstruction optimale pour
le meilleur résultat fonctionnel, cicatri-
ciel et esthétique [3].

Faut-il faire une biopsie
préalable au traitement
chirurgical ou pas ?
L’exérese d’un CBC cliniquement
typique, par une exérese fusiforme et une

fermeture directe par simple rapproche-
ment sur une localisation anatomique
ne mettant pas en jeu un pronostic fonc-
tionnel ou esthétique, peut s’effectuer
d’emblée, sans biopsie préalable. Il s’agit
alors d'une exérese simple réalisant une
“biopsie-exérese”. En revanche, si une
chirurgie pluslourde ou unereconstruc-
tion est envisagée, en particulier sur le
visage, la biopsie préalable reste indis-
pensable car elle permet un diagnostic
positif formel avec son intérét médico-
légal permettant d’éliminer une tumeur
bénigne trompeuse.

La biopsie est donc plus utile pour sa
valeur de diagnostic de certitude de
malignité que pour son orientation pro-
nostique. En effet, dans une étude rétros-
pective de 500 CBC comparant le résultat
histologique de la biopsie et celui de la
piéce opératoire d’exérese, sa valeur
prédictive positive (VPP) moyenne est
de 69 % [4]. La biopsie ignore 11 % des
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formes agressives car sa VPP diminue
avec |’agressivité tumorale. Elle ne pré-
cise pas le sous-type le plus souvent et
peut étre la source de la réduction inap-
propriée des marges cliniques.

La biopsie ne vaut que pour I’endroit
biopsié, expliquant en partie certains
échecs de traitements alternatifs a la
chirurgie indiqués a tort. En effet, dans
une étude portant sur 243 CBC étudiant
la concordance entre le résultat histolo-
gique de la biopsie et celui de la piece
opératoire, 74 % de tous les CBC pri-
mitifs étaient constitués de plus d’'un
sous-type histologique [5]. Enfin, en
emportant la majeure partie d 'une petite
lésion, la biopsie complique le repérage
des limites tumorales et la lecture car-
cinologique secondaire, constituant ainsi
une erreur de site de reprise chirurgicale.

Marges cliniques
ou marges histologiques ?

Un contréle exhaustif de la totalité des
berges tumorales de la piece tumorale
excisée peut étre obtenu par les tech-
niques de chirurgie micrographique
selon la technique de Mohs ou d’histo-
logie 3D. Toutefois, ces techniques sont
longues et difficiles a déployer. Elle sont
réservées en France, pour des raisons
médico-économiques, aux cas particu-
liers des CBC agressifs situés en zone a
haut risque et aux CBC récidivés.

L’approche des recommandations de
bonne pratique est probabiliste, basée sur
la prise de marges de sécurité cliniques
codifiées et établies donnant un pour-
centage de chance tres élevé —de 1’ordre
de 96 a 98 % — d’obtenir une exérése
histologiquement compléte. Ces marges
cliniques sont des zones de peau péri-
tumorales, mesurées et dessinées au-dela
des limites visibles de la tumeur, et qui
seront excisées pour assurer I’exérése
compléte de la tumeur et éviter les réci-
dives. Elles doivent étre consignées dans
le compte rendu opératoire. Il n’existe
pas a ce jour de marges histologiques.

CBC du philtrum.

CBC labial inférieur.

Aprés manceuvre d'étirement appuyé,
meilleure visibilité des limites tumorales.

Aprés manceuvre d'étirement appuyé,
meilleure visibilité des limites tumorales.

Fig. 1: Lecture carcinologique a la lampe loupe avec la manceuvre “appuyer-étirer”.

La lecture carcinologique est donc
déterminante pour repérer 1’extension
infraclinique de la tumeur, bien en déli-
miter les contours avant d’appliquer
les marges de sécurité cliniques dont
dépend le succes du traitement. Elle
repose sur ’examen visuel attentif et le
toucher. A’aide d’un bon éclairage de la
lésion, en utilisant une lampe loupe ou
une lampe frontale et surtout en faisant
varier les éclairages, on parvient a distin-
guer une zone d’extension infraclinique
non visible spontanément [3].

Le toucher est indispensable et sou-
vent contributif. En effet, la manceuvre

“appuyer-étirer”, en étirant les tégu-
ments et en appuyant, met en évidence
des plaques scléreuses invisibles spon-
tanément a ’eil nu (fig. 1). Cela permet
aussi d’évaluer I'induration, paramétre
clinique significativement corrélé a la
profondeur de la tumeur. Or, la capa-
cité de récidive d'un carcinome dépend
au moins autant, voire davantage, des
limites profondes que latérales. En effet,
les criteres cliniques prédictifs de I’agres-
sivité de la tumeur sont1ulcération, I'in-
duration, la fixité, les limites floues, les
limites non visibles méme apres étire-
ment [6]. L'induration clinique est signi-
ficativement associée a une infiltration
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CBC spontanément peu visible de
I'hémipointe nasale paramédiane.

Repérage des limites du CBC.

Aprés manceuvre d'étirement appuyé,
meilleure visibilité des limites tumorales.

Marges cliniques de 4 mm.

Fig. 2: Tracé des marges cliniques de sécurité.

histologique en profondeur de 1’ordre
de 69 % pour une atteinte de ’ensemble
du derme et de ’hypoderme superficiel
(p <0,0001), de 79 % pour une atteinte
de I’hypoderme en totalité et 88 % pour
le muscle (p <0,0001) [6].

En fait, les marges cliniques de sécurité
n’ont de sens que si elle sont appliquées
au-dela des limites réelles du CBC, sou-
lignant 'importance de la qualité de la
lecture carcinologique qui est décisive.
La main gauche réalisant la manceuvre
“appuyer-étirer”, le tracé en pointillés a

lalampe loupe des contours précis de la
tumeur est effectué en incluant toutesles
zones douteuses. Un deuxiéme tracé est
ensuite réalisé en appliquant les marges
cliniques de sécurité (fig. 2).

11 faut prendre en compte la localisation
du CBC, en particulier les zones a haut
risque de récidive du visage (oreilles,
tempes, zones périoculaires, nez et
levres) et les zones arisque intermédiaire
(menton, joues, pommettes, front et cuir
chevelu). Celles-ci sont en effet significa-
tivement associées a un sous-type histo-

logique agressif [6]. Dans cette cohorte
prospective portant sur 2274 CBC
consécutifs, 40 % des CBC cliniquement
superficiels ne le sont pas histologique-
ment et 16 % sont histologiquement
agressifs. La localisation de vrais CBC
superficiels au niveau du visage est donc
rare. Cette notion doit conduire a intégrer
qu'un CBC cliniquement identifié super-
ficiel, confirmé par biopsie, quirécidive
apres un traitement médical en zone a
haut risque, ne doit pas étre considéré
comme véritablement superficiel et doit
étre traité chirurgicalement.

La qualité de la lecture carcinologique
est étroitement liée a I’expérience du
praticien et peut étre complétée par un
examen dermoscopique contributif. Une
étude a comparé, sur 112 CBC histologi-
quement confirmés, I’évaluation préopé-
ratoire des marges d’exérése par examen
clinique versus dermoscopie digitale et
met en évidence une plus-value a lalec-
ture carcinologique par dermoscopie.
En effet, le taux d’exéreses histologique-
mentincomplétes est de 22 % apres exa-
men clinique versus 7 % dans le groupe
évalué par dermoscopie [7].

La détermination des marges de sécurité
est le propre de I’expertise du dermato-
logue. Le taux d’exéréses incomplétes est
en effet 3,8 fois plus élevé sile chirurgien
n’est pas spécialisé en dermatologie, sim-
plement parce qu’il fait une moins bonne
lecture tumorale [8]. Le risque d’exérése
incompléte est multiplié par 6 sile geste
est fait par un médecin généraliste et
par 2 s’il est réalisé par un plasticien
comparé & un dermatologue [9].

Comment interpréter
le compte rendu histologique
de la piece opératoire ?

Laquestion de savoir a quoi attribuer une
absence de concordance entre la taille
des marges cliniques prises au moment
de I’exérese et celles, histologiques,
observées sur la piece opératoire est
essentielle et fréquente: est-ce di a une
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mauvaise évaluation des limites de la
tumeur? Etait-ce une tumeur avec inva-
sion infraclinique importante ? Doit-on
procéder a une reprise chirurgicale élar-
gie? Mais cette discordance est aussi
attendue car la peau est un matériau pré-
contraint. Cette propriété biomécanique
de la peau fait que la piece opératoire
subit immédiatement une rétraction
spontanée qui diminue les marges de
fagon normale de 10 a 30 % juste apres
I’exérese et avant toute fixation dans le
formol [10, 11]. La rétraction est d’au-
tant plus importante chez le sujet jeune,
sur une peau non insolée, au niveau des
membres et des extrémités.

C’esten prenant en compte ces éléments
qu’il faut savoir lire et interpréter les
comptes rendus histologiques dela piece
opératoire. Lorsque I’exérese est histolo-
giquement compléte sans étre au contact
d’une berge latérale ou profonde, elle est
complete et suffisante sans la nécessité
d’une quelconque marge histologique.
C’est lorsque une marge est au contact
ou tangentielle, en particulier la limite
profonde, que la discussion autour de
I'indication d’une reprise chirurgicale
se fonde en analysant la présence éven-
tuelle de critéres péjoratifs comme des
embols vasculaires ou/et des engaine-
ments périnerveux multiples et impor-
tants [12, 13]. Ces cas doivent faire
I’objet d’une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) qui émettra une
conduite a tenir au cas par cas.

I ne faut en aucun cas confondre la taille
des marges cliniques, le plus souvent
de I’ordre de 4 mm, et la distance histo-
logique mesurée par I’anatomopatholo-
giste entre lalimite des berges latérales et
profondes et le boyau tumoral, étiquetée
“marge histologique”. Une exérese his-
tologiquement compléte est simplement
définie par ’absence de tout contact laté-
ral ou profond des berges avec la tumeur.
Cette notion de “marge histologique” est
al’origine d’une confusion pour nombre
de confreéres. Il convient donc derespecter
ces marges cliniques de 4 mm selon les
recommandations car toute tentative de

réduction de celles-ci se solde par un taux
de récurrence élevé [14].

1. Cas clinique n° 1 (fig. 3)

Un homme de 66 ans présente un CBC
du canthus interne gauche dont ’exé-
rése chirurgicale est réalisée avec des
marges cliniques de 4 mm, dessinées
en préopératoire par la manceuvre
“appuyer-étirer”.

Lhistologie confirme ’exérese compléte
d’un carcinome trichoblastique avec
3 mm latéralement et 0,5 mm en profon-
deur. Une RCP est organisée et valide une
surveillance simple, sans complément

thérapeutique, et le dossier est déclaré
auréseau Caraderm.

2. Cas clinique n° 2 (fig. 4)

Un homme de 60 ans présente un volu-
mineux CBC frontal droit évoluant
depuis 3 ans. Apreés repérage attentif,
une exérése chirurgicale est réalisée
avec 4 mm de marges latérales et jusqu’a
la galéa en profondeur.

L'examen histologique met en évidence
un CBC infiltrant avec une exérése
latérale compléte (4 mm) et tangen-
tielle (0 mm) en profondeur. La tumeur
occupe toute la hauteur du prélévement

Fig. 4: CBC frontal droit.
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et au contact en profondeur malgré une
exérese jusqu’a ’aponévrose galéa. Un
neurotropisme important est noté. La
RCP propose une reprise chirurgicale
complétée d'une radiothérapie.

B Conclusion

La radicalité d’une exérese d’'un CBC
dépend avant toute chose de la capacité
du dermatologue a effectuer une lecture
carcinologique performante permettant
de parfaitement identifier les limites
tumorales. En effet, les marges de sécurité
cliniques n’ont de sens qu’apres ce pré-
alable. C’est pour cela que les dermato-
chirurgiens obtiennent les plus faibles
taux de récidive.
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Prise en charge du carcinome
basocellulaire localement avancé:
quelles sont les stratégies possibles ?

RESUME: La prise en charge du carcinome basocellulaire localement avancé est complexe et né-
cessite un avis en réunion de concertation pluridisciplinaire d’oncologie cutanée. Les inhibiteurs de
la voie Sonic Hedgehog (ISH) ont montré leur intérét dans cette indication. Ceux-ci sont cependant
frequemment associés a un probleme de tolérance et a un risque de récidive a moyen ou long terme.
Ce dernier risque peut probablement étre minimisé par plusieurs stratégies en cours d’évaluation:
chirurgie complémentaire, radiothérapie de cloture ou maintien d’un traitement par ISH a faible dose.
Les anti-PD1, réecemment étudiés dans cette indication, peuvent aussi étre une option intéressante.

basocellulaire localement avancé  ISH? autres possibilités thérapeutiques
(CBCla), non accessible a une médicales?
chirurgie ou une radiothérapie, a été
révolutionnée ces derniéres années par  Nous proposons dans cet article un état
I'utilisation des inhibiteurs de la voie  deslieux des traitements médicaux des
Sonic Hedgehog (ISH). Ces molécules = CBCla puis les perspectives d’associa-
permettent en effet un bon contréle tion afin d’obtenir une réponse durable.
de la maladie dans la majorité des cas.
Cependant, la durée de traitement reste
limitée en raison de leur toxicité etun M Traitements médicaux
certain nombre de malades en réponse
récidivent a I’arrét du traitement. 1. Inhibiteurs de la voie Sonic Hedgehog

I a prise en charge du carcinome rapie? traitement d’entretien allégé par

Une étude francgaise portant sur e Physiopathologie
119 patients a pumontrer qu’aprés obten-
tion d’uneréponse complete, seulement ~ La voie Sonic Hedgehog (SH) joue un
E. DESMEDT, L. MORTIER, M. DUBOIS 40 % (en excluantles patientsatteintsde  role important dans le développement
gaﬁizee iifg rmatologie, Hopital Claude Huriez, syndrome de Gorlin) ne présentaient pas ~ embryonnaire et est normalement inac-
de récidive a 3 ans [1]. Dans une autre  tive chez ’adulte. La découverte de
étude portant sur la qualité de vie,une  mutations de la voie SH dans le syn-
récidive était observée chez 11 patients ~ drome de Gorlin a permis d’identifier
sur 35 avec CBCla (31 %) qui étaienten  ’activation de cette voie comme respon-
réponse complete apres arrét du vismo-  sable du développement des carcinomes
degib avec un suivi de 6 mois [2]. basocellulaires (CBC) [3].

Se pose alors la question de lameilleure  En ’absence de son ligand SH, le géne
stratégie pour maintenir la réponse:  PTCHImaintientla protéine SMO inac-
association a la chirurgie? a laradiothé-  tive (fig. 1). Cependant, en cas de l1ésion
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Fig. 1: A gauche, la voie Sonic Hedgehog: en l'absence de ligand, PTCHT maintient SMO inactive. Au centre, la voie Sonic Hedgehog en cas de présence de ligand SH
ou de mutation: SMO n’est plus inhibée et la voie de signalisation est alors activée. A droite, l'inhibition de SMO par les ISH permet d’inhiber la prolifération cellulaire.

SH-PTCH1, SMO n’est plus inhibée et
permet l’activation du facteur de trans-
cription GLI. Des anomalies de la voie SH
ont été détectées dans plus de 90 % des
CBC sporadiques [4].

e Données d’efficacité

Ces derniéres années, I’arrivée des inhibi-
teurs delavoie Sonic Hedgehog, le vismo-
degib etle sonidegib, a considérablement
modifié la prise en charge des CBCla.

>>> L’essai ERIVANCE [5] a été la pre-
mieére étude de phase IT a évaluer le vis-
modegib. Cet essai a inclus 71 patients
suivis pour un CBCla. La durée médiane
de traitement était de 12,7 mois. Le taux
de réponse objective a 39 mois (diminu-
tion > 30 % dela taille tumorale) était de
60,3 % dans le CBCla, avec 31,7 % de
réponses complétes. La durée médiane
de réponse chez les sujets répondeurs
était de 26,2 mois.

>>>Dans ’essai de phase Il STEVIE [6],
1215 patients ont été inclus, avec une
durée médiane d’exposition au vismo-
degib de 8,6 mois. Les données d’effica-
cité étaient comparables, avec 68,5 % de
réponses a 17,9 mois de suivi médian,
dont 33,4 % deréponses completes.

>>>L'essai BOLT [7] a évalué le sonide-
gib chez les patients atteints de CBCla,
en comparant la dose de 200 mg/j a
800 mg/j. Les meilleurs taux de réponse
étaient obtenus pour la posologie a
200 mg/j; ils étaient de 47 % a 6 mois
et de 56 % a 18 mois avec un taux de
contréle de la maladie supérieur a 90 %
(incluant les patients en maladie stable,
réponse partielle et réponse complete).

e Tolérance des ISH
Dans les essais STEVIE et BOLT, les

principaux effets indésirables étaient les
crampes (respectivement 66 % et 54 %),

I’alopécie (62 % et 49 %), la dysgueusie
(55 % et 44 %) et la perte de poids (41 %
et 30,4 %). Dans les deux études, les
patients ont interrompu le traitement a
cause des effets indésirables dans envi-
ron 30 % des cas. L'exposition au vismo-
degib a long termen’avait pas entrainé de
modification de fréquence ou de gravité
des effets indésirables.

Les ISH sont donc parfois mal tolérés et
une vigilance accrue doit étre portée chez
les sujets agés, car le risque de dénutri-
tion est important. Les soins de support
sontimportants a mettre en place, notam-
ment la kinésithérapie (étirements) afin
de lutter contre les crampes ainsi que la
surveillanceréguliére du poids avec sou-
tien nutritionnel si besoin.

e Différence vismodegib-sonidegib

Les principales différences entre le vis-
modegib et le sonidegib sont liées a la
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pharmacocinétique, mais aucune étude
n’a comparé ces deux molécules et il
n’est pas prouvé que ces parametres
influent surl’efficacité ou la tolérance au
traitement. De plus, les essais ne sont pas
comparables, carlaréponse obtenue était
évaluée différemment. Cependant, dans
I’étude BOLT, une analyse avec ajuste-
ment selon les criteres RECIST montrait
une réponse augmentée sous sonidegib
en comparaison au vismodegib (60,6 %
vs47,6 %).

Concernant la tolérance, il semble que le
sonidegib soit mieux toléré que le vismo-
degib. Néanmoins, des études complé-
mentaires, au mieux comparatives, sont
nécessaires. Selon les avis d’experts, il
n’y apas de bénéfice a switcher ces deux
molécules en cas d’intolérance ou de
résistance [8].

e Récidive a I'arrét et rechallenge

Le risque de récidive a I’arrét est impor-
tant et le risque de résistance aux ISH
est présent, avec une réponse incons-
tante au rechallenge. L'étude menée par
Herms et al. [1] objective un taux global
de survie sansrécidive de 35,4 % a 3 ans,
augmenté a43,5 % dans le groupe CBCla
unique. Plus de la moitié des patients
présentent donc une récidive a ’arrét
du traitement. Le rechallenge permettait
unenouvelle réponse dans 85 % des cas,
dont 37 % deréponses completes.

2. Immunothérapie

Apres le mélanome et le carcinome
épidermoide, les anti-PD1 pourraient
permettre un bon contréle des CBCla
ou GBC métastatiques (CBCm) avec un
potentiel effet prolongé dans le temps.
En effet, en raison des altérations UV
induites, les CBC présentent une charge
mutationnelle élevée avec une possible
sensibilité a I'immunothérapie.

>>> Une étude publiée en 2019, portant
sur 9 patients avec CBCla sous pem-
brolizumab seul, retrouvait un taux de
réponse a 18 semaines de 44 % [9].

>>> A P’ESMO 2020, les résultats de
I’étude EMPOWER 1620 ont été présen-
tés. Il s’agissait d’étudier la réponse au
traitement par cemiplimab de patients
avec CBCm ou CBCla apres échec ou
intolérance des ISH. Sur 84 patients pré-
sentant un CBCla, uneréponse objective
était observée chez 31 % des malades et
41 % présentaient une maladie stable.

>>> Enfin, les premiéres données de
I’étude AcSé Nivolumab surle CBClaen
échec d’un ISHréalisée dans le cadre du
réseau Caraderm ont été présentées aux
JDP 2020:a 12 semaines, sur 27 patients
évaluables, I’analyse du taux deréponse
objective montrait une stabilité de la
maladie chez 12 patients, une réponse
partielle chez 4 patients et une réponse
compléte chez 1 patient, soit un contréle
de la maladie dans 62,9 % des cas
(17 patients) et un taux de réponse de
19 % (5 patients).

Au total, I'utilisation des anti-PD1 dans
le CBCla est prometteuse, avec une pos-
sible réponse prolongée, et peut repré-
senter une alternative thérapeutique
intéressante en cas d’échec, d’échap-
pement ou d’intolérance aux ISH mais
uniquement dans le cadre d’essais thé-
rapeutiques actuellement.

3. Chimiothérapie

La chimiothérapie est parfois encore uti-
lisée dans le cadre du CBCla en ’absence
d’autre alternative thérapeutique bien
qu’aucune étude n’ait prouvé son effica-
cité dans cette indication. L'utilisation
des sels de platine est privilégiée, parfois
en association avec une autre molécule
comme le 5-FU ou le taxol.

B Traitements complémentaires

Nous avons donc vu que les ISH permet-
taient une bonne réponse, néanmoins la
mauvaise tolérance contraint souvent a
arréter le traitement. Méme si les études
mettent en évidence la présence de longs
répondeurs, il existe de nombreusesréci-

dives a l’arrét, avec un rechallenge pas
toujours efficace ni bien toléré. Des trai-
tements complémentaires ou séquentiels
doivent donc étre évalués.

1. Chirurgie

L’approche néoadjuvante des ISH avant
chirurgie peut étre une solution trés inté-
ressante pour rendre opérable un CBCla,
réduire le geste opératoire, permettre un
contrdle histologique a la fin du traite-
ment par ISH et éviter larécidive.

>>> Une étude américaine publiée en
2014, portant sur 11 patients avec CBCla,
mettait en évidence une diminution de
taille de I’exérése du CBC de 27 % en
moyenne etn’avait d’intérét que sile vis-
modegib était pris au moins 3 mois [10].

>>> Une étude de phase Il frangaise plus
vaste (VISMONEQ) évaluait la diminu-
tion du grade du geste chirurgical chez
les patients atteints de CBCla aprés un
traitement de 4 a 10 mois par vismode-
gib. Sur 55 patients inclus, 44 (80 %) ont
présenté une diminution de grade du
geste prévu sous vismodegib et 27 ont
présenté une réponse compléte (dont
seulement 6 ont bénéficié d’une chirur-
gie complémentaire). Aprés un suivi de
3 ans, 16 patients sur les 44 suivis pré-
sentaient une récidive [11].

Ces résultats montrent dans la majorité
des cas une diminution de la taille et du
geste opératoire sous ISH et, si la chirur-
gie est réalisable, elle permet probable-
ment de réduire de fagon significative le
risque de récidive.

2. Radiothérapie

Peu de données existent concernant les
associations entre ISH et radiothérapie.
Il a été montré que l’activation de la
voie SH contribuait & la radiorésistance
dans le cancer eesophagien [12] et que
I’inhibition de la voie SH dans le can-
cer pulmonaire pouvait augmenter sa
radiosensibilité [13]. Quelques cas de
patients traités par radiothérapie et vis-
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Fig. 2: Patient traité par vismodegib puis radiothérapie de cléture. On note une hypopigmentation séquellaire mais
il persiste une réponse compléte a 6 ans de l'arrét du vismodegib (© Service de dermatologie du CHU de Lille).

modegib concomitant ont été rapportés
danslalittérature [14, 15]. Les casrappor-
tés proposent un traitement par vismo-
degib suivi d’uneirradiation au moment
de la “meilleure réponse obtenue” sous
vismodegib, avec maintien du traitement
quelques semaines au décours ou arrét
du traitement par vismodegib a la fin de
laradiothérapie. La dose délivrée variait
entre 55 et 70 Gy selon les publications.
Bien que les durées de suivi soient rela-
tivement courtes (9 a 18 mois), les cas
rapportés objectivaient une réponse
compleéte prolongée a I’arrét du traite-
ment, sans augmentation de toxicité
radio-induite. Un essai de phase II est
en cours afin d’évaluer Iefficacité dans
les CBCla cervico-céphaliques dun trai-
tement séquentiel par 3 mois de vismo-
degib suivi d’une irradiation au décours
(NCT01835626) (fig. 2) [16].

3. Traitement par schémas allégés

Enraison des problemes de tolérance, de
nombreuses publications présentent des
schémas allégés avec les ISH.

L’essai MIKIE publié en 2017 étudiait
l’efficacité et la tolérance de deux
schémas intermittents avec pause de
8 semaines de vismodegib par cycle
pour 227 patients avec CBC multiples.
Le nombre moyen de CBC était réduit
de 62 % dans le groupe A et 54 % dans
le groupe B avec une tolérance correcte
en faveur d'une bonne efficacité a long
terme de ces schémas séquentiels dans
la prise en charge des CBC [17].

En raison de ces résultats, certains
auteurs proposent des schémas séquen-
tiels avec pause de 8 semaines de vis-
modegib aprés 12 semaines de prise
quotidienne [18].

D’autres schémas — 3 mois on/3 mois off,
1 semaine sur 2 a 4 semaines — sont rap-
portés dans de petites études rétrospec-
tives mais avec desrésultats intéressants.
Une autre approche est la prise toutes les
semaines mais en schéma allégé: 1 jour
sur 2 comme ce qui est préconisé en cas
de toxicité au sonidegib, 5 jours sur 7, ou
1 fois par semaine.

En conclusion, les schémas séquentiels
ou une prise hebdomadaire peuvent étre
des alternatives intéressantes pour mini-
miser la toxicité.

4. Traitement d’entretien

Une étude récente italienne observa-
tionnelle rétrospective comparait le
taux de récidive entre deux groupes
aprés réponse compléte sous vismo-
degib: 27 patients bénéficiaient d’une
prise hebdomadaire de vismodegib en
entretien et 15 patients arrétaient com-
pletement le traitement. A 1 an, aucun
patient n’avait récidivé dans le groupe
traitement d’entretien et 4 patients sur
15 présentaient unerécidive dansle bras
sans traitement [19].

Drautres études sont indispensables pour
valider ces données et pouvoir proposer
un schéma optimal mais ’option d’un

traitement d’entretien a plus faible dose
parait intéressante.

B Conclusion

Les ISH sont devenus le traitement de
référence du CBClamaisilsne peuventle
plus souvent pas étre pris au long cours
en raison de problemes de tolérance.
Plusieurs options peuvent alors étre dis-
cutées selon la situation pour prévenir
larécidive, a adapter a la situation cli-
nique: chirurgie complémentaire, radio-
thérapie de cléture ou poursuite d’'un
ISH en schéma allégé. En cas d’échec ou
derésistance auxISH, les anti-PD1 repré-
sentent un espoir thérapeutique.
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Problématique du ganglion sentinelle
dans le mélanome : controverse ou non
pour la population des T1b? Quand le
faire? Et que faire selon le résultat?

RESUME: La pratique du ganglion sentinelle (GS) est désormais un standard. Sa valeur est non seu-
lement pronostique mais aussi thérapeutique par le traitement médical adjuvant qu’elle autorise au

décours.

En dehors des situations ambigués essentiellement représentées par les mélanomes de stade 1b, la
biopsie du GS doit étre proposée pour tout mélanome dont le Breslow est supérieur a 1 mm.

Dans I'idéal, le GS est réalisé dans le méme temps que la reprise du primitif. En cas de micrométastase
ganglionnaire, le curage immédiat n’est plus systématique. Le patient est éligible a un traitement ad-
juvant, le choix se portant sur une immunothérapie par anti-PD1 ou une bithérapie ciblée BRAF-MEK
selon le statut mutationnel. Des essais thérapeutiques sont en cours pour déterminer I'intérét de ces
thérapies en stade plus précoce IlIB-lIC.

C. DUTRIAUX
Service d’Oncodermatologie,
Hopital Saint-André, CHU de BORDEAUX.

u cours des 15 derniéres années,
A la biopsie du ganglion sentinelle

(GS) dans le mélanome n’est
jamais apparue comme un standard
de prise en charge. Sa place est restée
débattue. Au niveau national, dans les
Standard, Options et Recommandations
(SOR) de 2005, I'exérese du ganglion sen-
tinelle n’était pasrecommandée de fagon
systématique (accord d’experts) [1].
Les auteurs validaient ainsi le réle pro-
nostique indépendant du statut du GS
impactant négativement la survie sans
récidive en cas de micrométastase.
Cependant, en I’absence de thérapeu-
tique efficace concernant cette sous-
population, lamise en ceuvre del’exérése
du GS n’était qu'une option pour les
patients porteurs d’un mélanome
supérieur a 1 mm d’épaisseur ou ulcéré,
dans le cadre d’essais thérapeutiques ou
de protocoles d’évaluation (accord d’ex-

perts). Malgré les SOR, une étude spé-
cifique réalisée en France a partir d'un
questionnaire envoyé a 49 hopitaux [2]
montrait que 53 % des centres avaient
inclus cette procédure dans leurs recom-
mandations locales, mais elle confirmait
aussi une grande hérétogénéité de prise
en charge selon les structures.

Le ganglion sentinelle:
désormais un standard

En 2006, I’essai multicentrique prospec-
tifrandomisé de Morton (étude MSLT1)
faisait I’objet d’'une publication inter-
médiaire dans le NEJM [3], comparant
la pratique de la biopsie du GS versus
observation dans le mélanome. La ran-
domisation était stratifiée sur I’épais-
seur tumorale en millimétres (1,20 a
1,79 versus 1,80 a 3,50) et la localisa-



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 303_Septembre 2021 — Cahier 1

tion du mélanome primitif (extrémités
versus autres sites). L'objectif principal
était d’étudier la survie globale dans
les deux groupes. L’analyse finale était
publiée dansle NEJM en février 2014 [4],
la population étudiée portant sur 1661
malades suivis 10 ans. Il n’y avait pas
de différence en survie globale dans les
deux groupes. La probabilité de sur-
vie a 10 ans était de 81,4 % + 1,5 dans
le groupe GS et de 78,3 % + 2,0 dans le
groupe observation pour les mélanomes
d’épaisseur intermédiaire (HR = 0,84;
IC95 % : 0,64-1,09). Cette absence de
différence a 10 ans était également obser-
vée pour les mélanomes épais. Le résul-
tat intermédiaire (confirmé ensuite en
2014) ne permettait donc pas de modi-
fier I’attitude des experts lors de I’actua-
lisation des recommandations en 2016.

Voici ce qui était retenu: la technique
du GS permet une stratification pré-
cise des mélanomes. Il s’agit d’un mar-
queur pronostique indépendant fort.
Cependant, cette procédure n’a pas
démontré de bénéfice en survie glo-
bale. En conséquence, elle ne peut étre
considérée comme un standard. Dansles
mélanomes de plus de 1 mm d’épaisseur,
elle peut étre proposée au malade en le
prévenant de I’absence de bénéfice théra-
peutique. Elle doit étre réalisée dans un
centre entrainé [5]. Par ailleurs, pour les
malades chezlesquels la procédure était
réalisée, en cas de GS positif, en1’absence
de données bibliographiques en faveur
de I’intérét d’un curage ganglionnaire
immédiat en cas de micrométastase, il
n’était pas possible de déterminer une
attitude argumentée selon les experts.
Cela étant, en France, l’attitude était
le plus souvent de proposer un curage
ganglionnaire [5].

H Place du curage ganglionnaire

L’avénement de ’adjuvant dés la phase
micrométastatique ganglionnaire ainsi
que les résultats de deux études ran-
domisées contrdlées multicentriques
(MSLT2 et DeCOG-SLT) ont profondé-

ment modifié la prise en charge initiale
dumélanome.

>>> Dans la premiere étude MSLT2
publiée par Faries et al. [6] visant & com-
parer deux attitudes différentes suite a
un ganglion sentinelle positif — curage
ganglionnaire d’emblée (groupe D “dis-
section”) ou surveillance clinique et
échographique (groupe O “observation”)
—l’objectif principal était I’évaluation de
la survie spécifique au mélanome. Les
objectifs secondaires étaient 'évaluation
de la survie sans maladie et le taux de
ganglions “non sentinelles” patholo-
giques. I y avait pres de 2000 patients
randomisés avec un GS positif. Le taux
de survie spécifique (lié au mélanome)
a 3 ans était similaire dans les deux
groupes (86 + 1,3 % et 86 + 1,2 %, res-
pectivement; p = 0,42). Le taux de sur-
vie sans maladie était un peu plus élevé
dans le groupe D que dans le groupe O
(68 +1,7 % et 63 = 1,7 %, respective-
ment; p=0,05). On observait un meilleur
contrdle de la maladie au niveau régio-
nal a 3 ans dans le groupe D (92 + 1,0 %
versus 77 = 1,5 % dans le groupe O;
p <0,001). Cette différence en termes de
contréle de la maladie s’explique par la
présence de 11,5 % de ganglions “non
sentinelles” pathologiques réséqués lors
du curage dans le groupe D.

L’étude confirme la valeur pronostique
de la présence de ganglion “non senti-
nelle”, représentant dans le groupe D un
facteurindépendant important de risque
derécidive (HR:1,78;p=0,005). Unlym-
phoedéme était observé chez 24,1 % des
patients dans le groupe D versus 6,3 %
dansle groupe O. Notons que cette étude
n’a pas permis d’identifier de groupe a
risque plus élevé pour lequel le curage
aurait un effet bénéfique sur la survie.
En conclusion, le curage ganglionnaire
d’emblée en cas de positivité du ganglion
sentinelle permet d’améliorer le contrdle
ganglionnaire local du mélanome mais
n’apas d’impact sur la survie spécifique.

>>> Laseconde étude rapportait les ré-
sultats d’'un essairéalisé en Allemagne

et publié par Leiter et al. [7]. Il s’agis-
sait d’'une étude multicentrique de
phase III, randomisée. Les patients de
41 centres allemands présentant un
mélanome du tronc, des bras ou des
jambes avec ganglion sentinelle posi-
tif étaient inclus dans cette étude. Ils
étaient randomisés dans le groupe dis-
section (groupe D) et bénéficiaient d'un
curage ganglionnaire d’emblée, ou dans
le groupe observation (groupe O) avec
surveillance seule avec une stratifica-
tion selon I’épaisseur et 'ulcération de
la tumeur initiale, ainsi qu un éventuel
traitement adjuvant par interféron.
L’objectif principal était I’évaluation
de la survie sans métastase a distance,
en intention de traiter.

Entre 2006 et 2014, 5547 patients
étaient évalués, dont 1269 (23 %)
avec un ganglion sentinelle positif.
483 patients étaient randomisés dans
I’étude: 241 dans le groupe O (dont
233 analysés en intention de traiter) et
242 dans le groupe D (240 analysés). En
raison des difficultés de recrutement,
I’essai s’est arrété prématurément en
décembre 2014. 311 (66 %) patients
(158 groupe O et 153 groupe D) présen-
taient une micrométastase = 1 mm.

La survie sans métastase a distance était
de 77 % danslegroupe Oet 74,9 % dansle
groupeD (p=0,87;HR=1,03[0,7-1,50]).
Il n’existait pas de différence pour la sur-
vie globale (81,7 % groupe O et 81,2 %
groupeD;p=0,87;HR=0,96[0,67-1,38])
ni pour la survie sans récidive (64,7 %
groupe O et 66,8 % groupe D; p=0,75;
HR =0,95 [0,72-1,25]) entre les deux
groupes. Le taux de récidive locale
ganglionnaire était de 15 % dans le
groupe O versus 8 % dans le groupe D.
Les événements indésirables de grade 3
étaient retrouvés respectivement chez
6 % et8 % des patients du groupeD, prin-
cipalement lymphcedéme, écoulement
lymphatique, lymphocele et infections.

Au total, il n’y avait pas de différence

entre les deux groupes en termes de sur-
vie sans métastase a distance a 3 ans, ni
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en termes de survie globale ou de survie
sansrécidive. Néanmoins, la puissance
de cette étude était limitée en raison
de son arrét prématuré par manque
de recrutement et d’un faible taux de
récidive.

Ces deux essais présentent des résultats
concordants, d’une part en survie spé-
cifique [6], d’autre part en survie sans
métastase a distance [7]. Le curage com-
plémentaire en présence d’'une micro-
métastase du ganglion sentinelle n’est
pas supérieur a’observation.

1l est donc actuellement admis que le
curage ganglionnaire ne doit plus étre
pratiqué de fagon systématique apres
GS positif. Il peut étre discuté au cas par
cas au cours d'une RCP.

Des thérapies adjuvantes
spécifiques

Si la pratique du GS est désormais soli-
dement ancrée en routine et réalisée de
maniére beaucoup plus homogéne sur
le territoire, c’est grace a I’émergence de
thérapies adjuvantes efficaces dont les
AMM ont été octroyées en 2018.

Trois essais internationaux randomi-
sés contrdlés, méthodologiquement
robustes, ont ainsi permis d’asseoir
des données d’efficacité et de tolé-
rance trés favorables pour trois molé-
cules ou couples de molécules dans les
mélanomes de stades III et/ou IV (AJCC
8¢ édition) entierement réséqués:

—le nivolumab pour les mélanomes de
stadesIIIB, IIIC et IV ;

—le pembrolizumab pour les mélanomes
de stades ITIIA, IIIB et ITIC;
—l’association dabrafénib + tramétinib
pour les mélanomes mutés BRAF V600
de stades IIIA, ITIB et IIIC.

L’analyse détaillée de ces études ne
sera pas abordée dans cet article, mais
celles-ci soulignentbien l'intérét de s’en-
quérir du statut du GS puisqu’un certain
nombre de patients bénéficiant soit des

anti-PD1, soit des thérapies ciblées,
étaient porteurs de micrométastases
ganglionnaires régionales.

Dans ce nouveau contexte thérapeu-
tique adjuvant, plusieurs questions
émergent:

—dans quelles conditions proposer le
GS?aquel sous-groupe de mélanome ?
—en pratique, quand le faire ? au moment
de lareprise élargie, ou apres?

—que faire en fonction du résultat histo-
logique obtenu ?

L’actualisation récente des recomman-
dations frangaises en 2018 [8] permet
d’apporter des réponses précises et argu-
mentées dans la majeure partie des cas.
Cependant, il existe des situations plus
complexes otilaquestion de'indication
méme du GS ou de la pertinence a traiter
les cas de GS positif se pose.

Dans la plupart des pays européens, le
seuil de 1 mm d’épaisseur selon Breslow
représente un cut-off volontiers admis
au-dela duquel on peut proposer la
technique du GS, que ce soit de maniere
standard ou en option.

En France, le GS est recommandé pour
les mélanomes de plus de 1 mm de
Breslow sans ganglion (clinique ou
radiologique) identifié (stade T2-T3-T4
AJCC 8¢ édition) (grade A), comme dans
beaucoup d’autres pays.

Il n’y a en revanche pas d’indication
a faire la recherche du GS dans les
mélanomes de moins de 0,8 mm de
Breslow non ulcérés (stade T1a AJCC
8¢ édition) (grade A).

A l'inverse, pour les mélanomes T1b
(Breslow 0,8 a 1 mm, quel que soit le
statut de I’'ulcération, et mélanomes de
moins de 0,8 mm ulcérés), le GS peut
étre proposé (grade B) dans lesnouvelles
recommandations nationales [8].

Pourrésumer:
—grade A: preuve scientifique établie;
—grade B: présomption scientifique.

Faut-il proposer le GS

aux mélanomes T1b

dans la nouvelle classification
AJCC 8¢ édition ?

Pour répondre a cette question, deux
publications portant sur deux databases
américaines peuvent nous aider a sélec-
tionner les patients candidats, méme
sices études présentent des biais inhé-
rents au recueil rétrospectif dun grand
nombre de données anatomocliniques.

Aupréalable, il fautrappelerqueles stades
T1a et T1b ont été redéfinis dans cette
8¢édition del’AJCC[9]. Cenouveau staging
élimine la prise en compte del'indexmito-
tique, ne s’appuyant que sur 'ulcération
et I’épaisseur tumorale entre 0,8 mm et
1,0 mm pour définir les mélanomes T1b.
Cette modification a été faite car ces deux
seuls facteurs histologiques sont suffisants
pour définir une cohorte de mélanomes
fins associés a une moins bonne survie
(sans que 'index mitotique présent dans
la classification version 7 soit conservé).
Cependant, méme si cette sous-popula-
tion de mélanomes fins est associée a une
survie globale moins bonne, ellen’est pas
nécessairement associée a un surrisque
de positivité du ganglion sentinelle. Or,
autant il est communément admis que la
présence d’une ulcération tumorale, indé-
pendamment du Breslow, est un critére
suffisant justifiant la réalisation d’'un GS
[10], autant nous pouvons nous question-
ner sur cette pratique pour les mélanomes
T1bnon ulcérés.

L'étude d’Egger et al. [11] faitla démons-
tration de lanécessité d’intégrer d’autres
facteurs dans la prise de décision pour
ces mélanomes fins non ulcérés : I’dge et
I'index mitotique notamment. En effet,
ceux-ci permettraient d’identifier les
patients chez lesquelsil existe unrisque
<5 % de GS positif. Pour un patient
donné, sitel estle cas, il paraitrait raison-
nable d’éviter la procédure du GS, sans
compter qu’il existe une morbidité asso-
ciée a ce geste (méme si celle-ci demeure
faible avec environ 5 % a 10 % de com-
plications) et un cotit pour le payeur.
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A partir de la National Cancer Database
2015 Melanoma Public Use File, tous
les cas de mélanomes cutanés primitifs
infiltrants candidats au GS étaient sélec-
tionnés. Parmi ceux-ci, seuls les T1b
non ulcérés (selon la 8¢ édition AJCC)

étaient étudiés (n = 6 894). Les facteurs
clinicopathologiques associés a ceux
qui présentaient une micrométastase
ganglionnaire au GS versus ceux qui
n’en présentaient pas étaient examinés.
Le taux global de positivité du GS était

Mélanome T1b non ulcéré
(n = 6894)
Taux de positivité 5,1 % (4,5-5,6 %)

I

IM = 1/mm?
(n = 4586)
Taux de positivité 6,1 %
(5,4 %-6,8 %)

IM 2 1/mm?; age > 56 ans
(n=2373)
Taux de positivité 4,3 % (3,5 %-5,2 %)

v +

¢ v

IM=0
(n=2308)
Taux de positivité
3,0 % (2,3 %-3,8 %)

IM =1/ mm?; age > 56 ans
Epaisseur 0,8-0,9 mm
(n=1475)

Taux de positivité
3,7 % (2,8 %-4,8 %)

IM 1/ mm?; 4ge < 56 ans
(n=2213)
Taux de positivité
8,0 % (6,9-9.2 %)

IM =1/ mm?; age > 56 ans
Epaisseur 1,0 mm
(n=898)

Taux de positivité
5,4 % (4,0 %-7,0 %)

Fig. 1: L'age, l'index mitotique (IM) et l'épaisseur permettent d'identifier 4 sous-groupes de mélanomes non
ulcérés T1b avec des risques distincts de métastases du ganglion sentinelle [11].
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Fig. 2: Nomogramme de prédiction de la probabilité d'un GS positif [13]. Le premier axe correspond aux

points assignés pour chaque variable. Les axes 2 a

6 correspondent a chaque variable étudiée. L'axe 8 cor-

respond au total des points assignés pour toutes les variables, et l'axe 9 prédit la probabilité d'un GS positif.
L'utilisation pratique du nomogramme est renseignée dans l'article.

de 5,1 %. Les facteurs associés a une
plus grande probabilité de GS positif
étaient: le plus jeune 4ge, I’épaisseur
plus élevée, le sexe féminin, la pré-
sence de mitoses et le niveau de Clarck
IV/V. Le modele d’analyse “CART”
(Classification and Regression Tree)
utilisant trois facteurs (age, épaisseur et
index mitotique) permettaient d’iden-
tifier quatre cohortes avec des risques
distincts de GS positif. Au total, il exis-
tait 55 % des patients au sein de cette
database avec risque de GS <5 % (cut-
off choisi dans les recommandations
de la NCCN en-dega duquel il n’est pas
recommandé d’envisager le GS) [12].
L’arbre de régression est présenté en
figure 1 et pourraitaider les praticiens a
la prise de décision d'une biopsie du GS
sile taux de positivité attendu est>5 %.

Plus simple et pragmatique, I’approche
par obtention d’'un nomogramme a été
proposée par une autre équipe amé-
ricaine ayant travaillé sur plus de
10000 cas de mélanomes fins (Breslow
compris entre 0,5 mm et 1 mm) issus de
la National Cancer Database et soumis &
la procédure du GS. Seulement 4 % des
patients avaient un GS positif. L'étude
confirme I’existence de plusieurs fac-
teurs de risque indépendants commu-
nément retenus associés au statut du
GS, comme I’dge, I’épaisseur, 'index
mitotique, le niveau de Clark, l'ulcéra-
tion et I'invasion vasculaire. Elle pro-
pose ensuite de scorer un ensemble de
variables permettant une prédiction du
risque de GS pour un individu donné
en utilisant un axe horizontal de pro-
babilité croissante (fig. 2). Les auteurs
recommandent ainsi d’utiliser ce nomo-
gramme pour faciliter la prise de déci-
sion médicale quant a la réalisation ou
non de la procédure du GS [13].

En pratique, quand le faire ?
Au moment de la reprise
élargie, apres?

Une fois le diagnostic de mélanome posé
par’analyse de la premiére exérése, une
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reprise élargie est recommandée avec
des marges adaptées au Breslow.

C’est lors de la reprise élargie que la
procédure du GS doit étre pratiquée. Le
plus souvent, une lymphoscintigraphie
est effectuée la veille de I'intervention
chirurgicale. Cet examen consiste en
I’injection intradermique d’un col-
loide radiomarqué (Technetium99) en
quatre points autour de la tumeur ou
de la cicatrice d’exérese du mélanome
primitif. La détection du GS se fait alors
al’aide d’'une sonde manuelle de détec-
tion gamma. Cette technique isotopique
peut étre couplée a une technique colo-
rimétrique par l'injection préopératoire
de bleu patenté, la combinaison de ces
deux approches permettant de décelerle
GS dans plus de 95 % des cas [14].

Lesarguments en faveur de laréalisation
conjointe de lareprise et de labiopsie du
GS sont les suivants:

— épargner au patient un “troisiéme
temps” chirugical, avec une anesthésie
générale supplémentaire et la morbidité
éventuelle qui pourrait en découler;
—optimiser les délais de prise en charge;
—optimiser la probabilité de repérage du
premierrelais ganglionnaire. En effet, la
procédure peut perdre en fiabilité si elle
est pratiquée apres de gros décollements
des tissus cutanés lors de la reprise du
primitif, impliquant une modifica-
tion des réseaux lymphatiques loco-
régionaux pouvant compromettre I’iden-
tification du GS.

La simplicité apparente de la biopsie du
ganglion sentinelle pourrait laisser envi-
sager une généralisation de sa pratique
dans tout centre médical équipé d’une
infrastructure appropriée. Il apparait
toutefois que seule une équipe multi-
disciplinaire (médecine nucléaire,
chirurgie, dermatologie et/ou oncologie
et pathologie) bien rodée, bien équipée et
parfaitement coordonnée peut réaliser la
détection des ganglions sentinelles dans
une proportion de 95-98 % des cas [15].
Dans cette méme publication, les auteurs
estiment que la courbe d’apprentissage

doit comporter au moins 30 dissections
pour atteindre ce taux de réussite.

Enfin, si la technique du GS est indiquée
etqu’ellen’a pu étre effectuée au moment
de la reprise élargie, elle peut tout de
meéme étre préconisée, avec les limites
déja énoncées, apres discussion collégiale
etanalyse du rapport bénéfice/risque.

Que faire en fonction du
résultat histologique obtenu?

En cas de positivité du GS, on rappelle
tout d’abord que le curage n’est plus sys-
tématique. Des traitements adjuvants
sontactuellement indiqués dansle cadre
d’'une AMM (de la méme fagon que les
patients présentant une atteinte macro-
ganglionnaire clinique ou radiologique).
Sile GSestnégatif,iln’y aactuellement pas
de traitement proposé de fagon standard

mais des essais thérapeutiques sont en
cours, évaluant notamment les anti-PD1
versus placebo, pour les mélanomes T3b,
T4a et T4bNO. Les traitements adjuvants
sontadministrés pendant 1 an.

Dans les essais pivotaux, les populations
al’étude n’étaient cependant pas totale-
ment superposables. Par exemple, seuls
le pembrolizumab et la bithérapie ciblée
ont été testés dans les stades IIIA (avec
métastase > 1 mm), et seul le nivolumab
a été validé pour les stades IV réséqués.
Voici donc le paysage thérapeutique dis-
ponible en 2021 (tableau I).

Concernant I’indication en pratique
d’un traitement adjuvant chez un patient
donné, le prescripteur doit prendre en
compte un ensemble de critéres:

—des facteurs liés au patient : 4ge physio-
logique, comorbidités (autre néoplasie
évolutive, maladie auto-immune pré-

Stade IV apres chirurgie

Stades I radicale
BRAF sauvage Nivolumab ou pembrolizumab Nivolumab
. Nivolumab ou pembrolizumab .
BRAF muté Ou association dabrafénib et tramétinib Nivolumab

Tableau |I: Paysage thérapeutique disponible en 2021.
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Fig. 3: Courbes de survie spécifiques de Kaplan-Meier du mélanome en fonction du sous-groupe de stade IlI

dans la 8¢ classification AJCC [15].
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existante ou maladie chronique arisque
de décompensation), volonté d’adhérer
au projet de soin, étayage socio-familial,
profession, etc.;

—des facteurs liés au cancer avec en
particulier la probabilité inhérente de
rechute et les taux de survie, corrélés au
TNM et au stade.

A ce titre, il apparait qu'un stade IIIA
(mélanomes T1b ou T2a et N1a ou N2a)
est associé a des chiffres de survie glo-
balement favorables: survie a 5 ans et a
10 ans respectivement de 93 % et 88 %.
Ces parameétres de survie sont d’ailleurs
plus favorables que ceux observés pour
les stades IIC (survie 4 5 ans et 4 10 ans
respectivement de 82 % et 75 %). La
survie diminue graduellement pour les
stades IIIB, IIIC et devient pour les
stades IIID équivalente a celle des
stades IV. L’hétérogénéité des courbes
de survie en stade III est illustrée par
la figure 3 issue de la nouvelle clas-
sification pronostique américaine
(AJCC 8¢ édition) [15].

Est-il pertinent de proposer un
traitement systémique durant
1 an a un patient porteur

d’un mélanome de stade IlIIA?

Aucune réponse univoque ne peut pré-
valoir. Comme toujours en médecine, et
plus encore en adjuvant, c’est I’analyse
argumentée du ratio bénéfice/risque
d’un traitement dans la situation singu-
liere du patient qui devra étre au centre
de la décision.

D’autres problématiques, que nous
n’aborderons pas dans cet article, font
encore 1’objet de controverses et enri-
chissent le débat: faut-il préférer les
BRAF-MEK inhibiteurs aux anti-PD1

chez les mutés BRAF? Ne peut-on pas
restreindre la durée d’exposition au
traitement ? Peut-on tolérer certains
effets secondaires parfois non réversibles
chez des patients sans maladie visible?
Ces questionnements tout a fait licites
risquent de surcroit d’étre complétés par
d’autres, a ’heure ot1 émergent des dou-
blons néoadjuvants au profil de toxicité
moins favorable, mais d’une efficacité
encore plus remarquable.
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Traitement adjuvant du mélanome::
Immunothérapie ou thérapie ciblée ?

RESUME : Les immunothérapies anti-PD1 (nivolumab, pembrolizumab) et la thérapie ciblée (dabrafénib
+ tramétinib) se sont imposées comme des traitements adjuvants efficaces du mélanome, avec des
hazard ratios de survie sans récidive proches de 0,5 comparés a un placebo ou de 0,7 comparés a
I'ipilimumab, avec des reculs actualisés de 3 a 5 ans.

La durée du traitement est de 1 an. Le nivolumab est seul indiqué au stade IV aprés résection com-
plete, tandis que le nivolumab ou le pembrolizumab sont indiqués au stade Ill quels que soient le
statut BRAF du mélanome et le degré d’atteinte ganglionnaire (macrométastase ou micrométastase
du ganglion sentinelle).

Au stade Il avec mutation V600 de BRAF, le choix est possible entre une immunothérapie anti-PD1 et
I’association dabrafénib + tramétinib. Cette option doit étre discutée au cas par cas avec le patient et
tenir compte de ses antécédents et comorbidités, de ses choix personnels, du mode d’administration
et du profil de tolérance des traitements.

F. GRANGE
Service de Dermatologie,

Centre hospitalier de VALENCE.

rois décennies d’essais thérapeu-
T tiques n’ont pas permis a I’inter-

féron de s’imposer comme un
traitement adjuvant de choix chez les
patients opérés d’'un mélanome a haut
risque. En 2010, une méta-analyse de
14 études ayant impliqué 8122 patients
amontré un hazard ratioa 0,82 (IC95 % :
0,77-0,87) pour la survie sans récidive et
40,89 (IC95 % : 0,83-0,96) pour la survie
globale [1]. La balance bénéfice/effets
secondaires alimité les prescriptions. Des
analyses récentes ont suggéré que lebéné-
fice de I'interféron pourrait étre restreint
aux mélanomes ulcérés [2]. Aujourd’hui,
I’émergence des nouveaux traitements
adjuvants pourrait limiter les indications
de I'interféron aux mélanomes ulcérés,
dans des contextes socio-économiques
ne permettant pas’acces a des thérapies
malheureusement trop cotiteuses.

Les années 2016-2018 ont été marquées
par des résultats beaucoup plus promet-
teurs concernant ’efficacité en situation

adjuvante des traitements de nouvelle
génération ayant auparavant révolutionné
la prise en charge du mélanome métas-
tatique. Une méta-analyse récente des
5 grandes études évaluant des thérapies
ciblées ou des immunothérapies a ainsi
montré un hazard ratio de survie sans
récidive a 0,57 (IC95 % : 0,45-0,71), soit
beaucoup plus favorable que pour I'inter-
féron [3]. L'acces a ces traitements a sen-
siblement modifié la prise en charge du
mélanome a hautrisque dans tousles pays
ot ces médicaments sont accessibles.

B Les études de phase lll

Cinq grandes études de phase IIT ont
évalué l’efficacité de thérapies ciblées
ou d’inhibiteurs de points de controle
immunitaire en situation adjuvante
apres résection complete de métastases
ganglionnaires régionales (stade III) ou
3 distance (stade IV) [4-8]. Ces études
ont fait ’objet, entre 2016 et 2018, de
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publications princeps évaluant la survie
sansrécidive avec un recul relativement
limité [6-8] et, plus récemment (2019-
2020), d’analyses a plus long terme de la
survie sans récidive, parfois complétées
par la survie sans métastases a distance
ou la survie globale [9-13].

Les principales caractéristiques de ces
études et leurs résultats sont synthétisés
dans le tableau I, de méme que les AMM
qui en ont découlé. Celles-ci autorisent
en France la prescription et font I’objet
d’une prise en charge financiére:
—l’association dabrafénib + tramétinib est
indiquée dans le traitement adjuvant des
patients adultes atteints d'un mélanome
de stade III porteurs d’'une mutation
BRAF V600, apres résection compléte;
—lenivolumab est indiqué en monothé-
rapie dans le traitement adjuvant des
patients adultes atteints d'un mélanome
avec atteinte des ganglions lymphatiques
ou d’'une maladie métastatique, et ayant
subi une résection complete;

—le pembrolizumab est indiqué en mono-
thérapie dans le traitement adjuvant des
patients adultes atteints d'un mélanome
de stade III avec atteinte ganglionnaire,
ayant eu une résection compléte.

L’acces a ces traitements a contribué
a développer largement ’analyse du
ganglion sentinelle pour les mélanomes
d’indice de Breslow > 1 mm chezles spa-
tients jugés susceptibles de recevoir un
traitement adjuvant en cas de ganglion
sentinelle positif (stade III).

Il est important de noter que le stade
et la charge tumorale minimale pour
I’inclusion dans l'un au moins des
essais ayant conduit 8 une AMM était
le stade IIIA avec micrométastases du
ganglion sentinelle > 1 mm. Les patients
ayant une micrométastase < 1 mm sont
donc éligibles selon I’AMM sans que
ce groupe a tres faible charge tumorale
ganglionnaire ait été évalué dans les
essais. La discussion sur les bénéfices
et les risques chez ces patients a faible
risque évolutif est donc particuliere-
ment importante.

B Choix d’un traitement adjuvant

Cechoix dépend du stade du mélanome,
de son statut BRAF, des éventuelles
comorbidités du patient et de ses pré-
férences.

Survie sans

1. Stade IV

Apresrésection compléte de métastases
a distance, seul le nivolumab a été éva-
lué dans une étude de phase I1I [7, 11]
et est actuellement indiqué a la dose de
240 mg toutes les 2 semaines en admi-
nistration intraveineuse de 30 minutes
ou 480 mgtoutes les 4 semaines en admi-
nistration intraveineuse de 60 minutes,
pendant 1 an.

Une étude de phase II trés récente com-
parant ’association ipilimumab 1 mg/kg
+ nivolumab 3 mg/kg (4 perfusions),
puis nivolumab 3 mg/kg toutes les
2 semaines, au nivolumab en monothé-
rapie et a un double placebo, chez des
patients mis en rémission compléte d'un
mélanome de stade IV par la chirurgie
ou la radiothérapie, a montré en com-
paraison au placebo un hazard ratio
de survie sans récidive de 0,23 pour
I’association ipilimumab + nivolumab
(p<0,0001) etde 0,56 pour le nivolumab
en monothérapie (p = 0,011) [14]. Cette
association, qui semble prometteuse
chez ces patients a trés haut risque, n’est
actuellement pas disponible en traite-
ment adjuvant.

Survi scidi stast Hazard Survie AMM
Inclusion/ LaVielSansieciave Hazard n‘|e .as EEEE ) globale Hazard (en adjuvant
Bras de ) a distance ratio . N
. stade du ratio Ratio apres
traitement . (Ic) . )
mélanome (IC)etp (IC)etp résection
etp 3
compléte)
BRIM8 vemurafénib ||::: :II:B L
- 2 72,3 | 46,3 NS
n =498 C2:
Placebo ne 56,5 | 47,5
Dabrafénib+
COMBI-AD trametinib | A >1mm 52% 0,51 65 0,55 Stade Il
n =870 ne/c 5 (042-061) | ° (0,44-0,70) avec mutation
Double placebo 36% e 54 T BRAF V600
EORTC Ipilimumab 0,75 0,76 0,73
39,2 ’ 44,5 ' 60 '
18071 10 mg /kg '"AHTE:/’C"’" 7 (0.63-0,88) | 7 (0,64-090) | 7 (0,60-0,89) -
n=951 Placebo 30,9 < 0,001 38,9 0,002 51,3 0,002
Nivolumab Nivolumab:
CheckMate 3mg/ kg I B/C 517 0,71 59 0,79 779 0,87 stade Ill
238 N W 4 (0,60-0,86) 4 (0,63-0,99) 4 [0,66-1,14] | ganglionnaire
n=906 Ipilimumab 412 0,0003 53 0,045 76,6 0,31 ou IV
10 mg /kg métastatique
Pembrolizumab
EORTC 1325/ 200 637 0.56 653 0,60
mg A >1 mm Stade lll
Keynote 054 1l B/C 3 (0,47-0,68) 35 (0,49-0,73) anglionnaire
n=1019 Placebo 44,1 < 0,001 49,4 <0,0001 gang

Tableau I: Etudes de phase Ill de traitements adjuvants du mélanome de stades Il et IV et indications retenues en France. C: cohorte.
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2, Stade lll, mélanome BRAF sauvage

Le nivolumab est indiqué selon les
mémes modalités qu’au stade IV.

Le pembrolizumab est également
indiqué, a la dose de 200 mg toutes
les 3 semaines ou de 400 mg toutes les
6 semaines, administré en perfusion
intraveineuse de 30 minutes pendant
lan(8,10].

3. Stade lll, mélanome avec mutation
V600 de BRAF

Lenivolumab oule pembrolizumab sont
indiqués selon les mémes modalités que
précédemment.

L’association dabrafénib + tramétinib est
également indiquée [6]. La dose recom-
mandée est de 150 mg (soit 2 gélules a
75 mg) matin et soir pour le dabrafénib
et 2 mg (soit 1 comprimé) 1 fois par jour
pour le tramétinib. Le traitement doit
étre pris a distance des repas. La dose
peut étre adaptée en fonction de la tolé-
rance. La durée du traitement estde 1 an.

Cette situation de “mélanome de stade III
muté BRAF” permet donc de discuter
avec le patient de deux types de traite-
ment adjuvant, identiques dans leur
durée mais trés différents dans leur
mécanisme d’action, leur mode d’ad-
ministration et leurs effets secondaires
potentiels. En I’absence d’étude compa-
rative directe, il n’existe pas de critere de
choix univoque et plusieurs parametres
doivent étre pris en compte [15].

L'efficacité est bien sir essentielle. Le
tableau I détaille les hazard ratios de
survie sans récidive des différentes
études de phaseIlL Ceux-ci sont compa-
rables avecles deux types de traitement,
sachant que le nivolumab a été comparé
al’ipilimumab, lui-méme efficace, etnon
aun placebo.

L’expérience en situation métastatique

suggérait une efficacité potentiellement
plus durable des immunothérapies [13]

et,al’opposé, unrisque derécidive apres
I’arrét plus important avec les thérapies
ciblées. Toutefois, I’étude COMBI-AD,
dont le recul est le plus important,
montre que le bénéfice du traitement de
1 an par dabrafénib + tramétinib se pro-
longe a5 ans, avec un taux de survie sans
récidive de 52 % dans le bras traitement
contre 36 % dans le bras placebo. [12].11
existe également un bénéfice significatif
maintenu a 5 ans concernant le taux de
survie sans métastase a distance (65 %
versus 54 %) [12]. Le pembrolizumab et
le nivolumab, comparés respectivement
aun placebo (mélanomes de stade ITI) et
al’ipilimumab (stades Il etIV), ont mon-
tré une amélioration du taux de survie
sans récidive (63,7 % contre 44,1 % a
3 ans, et 51,7 % contre 41,2 % a 4 ans,
respectivement), ainsi qu'une améliora-
tion du taux de survie sans métastases a
distance [10, 11, 13]. L'ipilimumabestle
seul traitement a ce jour a avoir montré
une amélioration significative de la sur-
vie globale (tableau I) [4, 9]. En raison
de la dose utilisée (10 mg/kg), de I'im-
portance de la toxicité avec survenue de
5 déces (1,1 %) consécutifs a des effets
secondaires immuno-induits dans le
bras ipilimumab, ce médicamentn’a pas
été approuvé en Europe en traitement
adjuvant du mélanome.

Le profil de tolérance des immunothé-
rapies anti-PD1 et de la thérapie ciblée
est différent. Dans les grandes études
d’enregistrement, les effets secondaires
de grade 3 ou 4 étaient plus fréquents
avec l’association dabrafénib + tra-
métinib (41 %) qu’avec le nivolumab
(14,4 %) ou le pembrolizumab (14,7 %)
[6-8]. L'effet secondaire le plus fréquent
avec ’association dabrafénib + traméti-
nib était la fievre, présente chez 63 %
des patients, mais de grade 3 ou 4 chez
seulement 5 % [6]. Il n’y avait pas avec
la thérapie ciblée d’effets secondaires
irréversibles [6, 15]. En revanche, les
immunothérapies étaient susceptibles
d’entrainer chez une tres faible propor-
tion de patients des effets secondaires
irréversibles (tels que diabete de type 1,
hypophysite ou insuffisance surréna-

lienne) ou potentiellement graves (tels
que des myocardites), chacun de ces
effets secondaires étant rapporté avec
une fréquence de 04 1,5 % (hypophy-
site) au maximum [7, 8, 15]. Il n’y a
pas eu dans ces études de déces lié au
traitement dans les bras correspondant
aux AMM obtenues, alors que 2 déces
(0,4 %) sont survenus dans le bras ipi-
limumab del’étude CheckMate 238 [7].

Dans une méta-analyse de 112 essais
thérapeutiques évaluant des inhibi-
teurs de points de contréle immuni-
taire en cancérologie, le plus souvent
en situation métastatique, des effets
secondaires létaux sont survenus chez
0,34 % des patients traités par anti-PD1
[16]. Les myocardites, quoique excep-
tionnelles, sont I’effet secondaire
mettant le plus souvent en jeu le pro-
nostic vital, suivies par les toxicités
hématologiques et neurologiques. La
connaissance et le diagnostic précoce
de ces complications exceptionnelles
semblent essentiels pour en améliorer
le pronostic. Cet enjeu parait particu-
lierement important en situation adju-
vante ol les patients sont indemnes de
maladie évolutive et ot nombre d’entre
eux n’auraient pas eu de récidive en
I’absence de traitement.

En dehors des données d’efficacité et
detolérance, des facteurs liés au patient
—qu’il s’agisse de ses antécédents et
comorbidités, de son mode de vie ou
de ses préférences — sont importants a
prendre en compte pour le choix d’'un
traitement adjuvant:

—la discussion du rapport bénéfice/
risque est particulierement importante
au stade IIIA, en particulier pour des
métastases ganglionnaires sentinelles
<1mm quirelevent de ’AMM mais qui
n’ont pas été évaluées;

—des antécédents de maladie auto-
immune ou de traitements immunosup-
presseurs (greffés d’organe) pourront
faire préférer la thérapie ciblée;
—al’inverse, des antécédents cardiolo-
giques ou ophtalmologiques pourront
orienter vers I'immunothérapie;
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—enfonction deleurmode de vie, deleur
contexte personnel et familial, de leur
travail ou de leurs déplacements profes-
sionnels, certains patients préfereront la
prise quotidienne d’un traitement oral,
tandis que d’autres exprimeront une pré-
férence pour des perfusions toutes les 4
ou 6 semaines;

—l'immunothérapie sera préférée chez
les patients peu observants ou ayant des
difficultés a gérer des prises médicamen-
teuses quotidiennes a horaires précis,
ajeun.

Dans tous les cas, la décision doit étre
personnalisée et précédée d’une infor-
mation claire et adaptée aux interroga-
tions et ala demande du patient.

Des questions et données importantes,
encore mal élucidées ou préliminaires,
seront susceptibles, dans un avenir
proche, d’orienter les choix thérapeu-
tiques en situation adjuvante:

—la capacité éventuelle d'une immuno-
thérapie a limiter la survenue de métas-
tases cérébrales [17];

—I’apport de la chirurgie ou surtout dela
radiothérapie en cas derécidive limitée/
locorégionale sous traitement adjuvant;;
—lefficacité des traitements de rattra-
page en cas de rechute selon que celle-ci
survient sous traitement, peu de temps
apres son arrét ou a distance;

—la valeur pronostique possiblement
favorable de la survenue d’effets secon-
dairesimmuno-induits [18] et/ou de leur
sévérité.

L’évaluation en cours des traitements
néoadjuvants dans les stades [l avancés
et des traitements adjuvants a des stades
plus précoces (IIB-1IC, voire IIA), ainsi
que l’identification de marqueurs pré-
dictifs d’'unbénéfice clinique permettant
une sélection des patients (essentielle
aux stades précoces) modifieront pro-
bablement de fagon importante la prise
en charge du mélanome dans les années
a venir.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Prise en charge chirurgicale des CBC: biopsie préalable ou pas, marges cliniques ou marges
histologiques, analyse du compte rendu histologique

B La biopsie ne vaut que pour l'endroit biopsié; elle n'est pas prédictive du sous-type et elle est indispensable
au visage avant une réparation.

B Les marges cliniques s'appliquent au-dela des limites tumorales aprés une lecture carcinologique précise;
elles obtiennent 96 a 98 % d’exérése histologiguement compléte. Une exérese sans contact microscopique
avec une berge tumorale est compléte. Il n'existe pas de “marge histologique”.

Prise en charge du carcinome basocellulaire localement avancé: quelles sont les stratégies possibles?

B Les inhibiteurs de la voie Sonic Hedgehog sont efficaces dans le traitement des CBCla mais fréquemment
responsables d'effets indésirables.

B Larécidive a l'arrét du traitement est fréquente et des traitements complémentaires par chirurgie ou
radiothérapie méritent d'étre évalués afin de limiter ce risque.

B Les essais avec les anti-PD1 dans cette indication sont prometteurs.

0 La prise en charge chirurgicale des CBCla peut étre facilitée par la prise néoadjuvante d’ISH.

Problématique du ganglion sentinelle dans le mélanome:
controverse ou non pour la population des T1b? Quand le faire ? Et que faire selon le résultat?

B La pratique du GS est un standard. Sa valeur est non seulement pronostique, mais aussi thérapeutique.
B La biopsie du GS doit étre proposée pour tout mélanome dont le Breslow est > 1 mm.
B En cas de micrométastase ganglionnaire, le curage immédiat n'est plus systématique.

B Le GS est un passage obligé dans l'optique de l'adjuvant.

Traitement adjuvant du mélanome: immunothérapie ou thérapie ciblée ?

B Les patients ayant une micrométastase du ganglion sentinelle de moins de 1 mm sont éligibles a un
traitement adjuvant mais représentent une population a plus faible risque évolutif.

0 La décision d'un traitement adjuvant (rapport bénéfice/risque) comme son choix lorsqu'il est possible
(mutation de BRAF) doivent étre discutés au cas par cas avec le patient.

B Des antécédents de maladie auto-immune, un traitement immunosuppresseur (greffés d’'organe
notamment) limitent les indications de l'immunothérapie.

B Les effets secondaires sont plus fréquents avec les thérapies ciblées mais réversibles a l'arrét.
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Dermatoses éosinophiliques

RESUME: La présence d’une éosinophilie sanguine et/ou tissulaire est une situation souvent ren-
contrée par le dermatologue. Il est important de distinguer les dermatoses fréquemment associées
a une augmentation des éosinophiles dans le sang et/ou la peau, qui peut aider a leur diagnostic,
des dermatoses dites éosinophiliques qui n’appartiennent a aucun autre cadre nosologique et dans
lesquelles I’éosinophile semble étre au cceur de la physiopathologie.

Les dermatoses éosinophiliques constituent un spectre continu avec de nombreuses formes de pas-
sage entre des entités bénignes — mais parfois difficiles a traiter - comme la folliculite pustuleuse a
ésosinophiles et le syndrome de Wells, et des tableaux pouvant mettre en jeu le pronostic vital par
I’atteinte d’autres organes: les syndromes hyperéosinophiliques.

Bien que rares, les syndromes hyperéosinophiliques doivent étre connus du dermatologue compte
tenu de la fréequence de I'atteinte dermatologique, de son caractére souvent inaugural et de la néces-

sité de rechercher systématiquement une atteinte cardiaque quand ce diagnostic est évoqué.

LN

D. STAUMONT-SALLE

Service de Dermatologie, Hopital Claude Huriez,
CHU de LILLE;

U1286 Inserm, INFINITE (Institute for Translational
Research in Inflammation), Université de LILLE;
CEREO (Centre de référence national des
syndromes hyperéosinophiliques).

Centre de Référence
des Syndromes hyperdasinophiliques

B Rappels sur I’éosinophile

Les éosinophiles ne constituent que 2 a
10 % des leucocytes circulants et leur
séjour sanguin est trés court. Ils ont en
effet de grandes capacités de migration
dans les tissus et, a I’état physiologique,
on les observe essentiellement dans les
mugqueuses ol ils jouent un réle essen-
tiel dans la défense immunitaire, notam-
ment antiparasitaire et antitumorale. Il
est cependant maintenant bien établi que
les éosinophiles attirés dans les tissus
comme la peau participent en situation
pathologique a la réaction inflamma-
toire, a sa pérennisation et a son amplifi-
cation par la production de nombreuses
substances détaillées dansla figure 1 [1].

Les dermatoses associées
a une éosinophilie sanguine
et/ou cutanée

L’éosinophilie sanguine et/ou tissu-
laire constitue un élément important
d’orientation diagnostique dans de nom-
breuses affections a expression cutanée.

L'appartenance de ces maladies au spectre
des dermatoses éosinophiliques peut étre
discutée, par exemple pour la fasciite de
Shulman, mais’inconstance des éosino-
philes dans le sang et/ou les tissus et le
manque d’arguments fondamentaux en
faveur duréle directement pathogene des
éosinophiles dans ces affections sont des
arguments contre leur intégration dansle
groupe des dermatoses éosinophiliques
a proprement parler (tableau I). Quelle
que soit la pathologie, il est nécessaire en
cas d’hyperéosinophilie majeure et/ou
prolongée de vérifier I'absence d’infiltra-
tion d’un autre organe que la peau, notam-
ment le coeur.

Les dermatoses
éosinophiliques

Elles ont pour critere diagnostique prin-
cipal une éosinophilie tissulaire et par-
fois périphérique, mais n’appartiennent
a aucun autre cadre nosologique clas-
sique (fableau II). Au sein de ce groupe
hétérogene sont rassemblées des affec-
tions trés diverses pour lesquelles 1’éo-
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“ n Cytokines :

Stimulation :
Agents infectieux Pro-inflammatoires : IL1, IL6, TNF...
Allergénes Facteurs de croissance : IL3, GM-CSF, IL5

Type 2:1L4,IL13
Type 1:1L2,1L12, IFNy
Immunorégulatrices : IL10

Cellules tumorales
Médiateurs de l'inflammation
Cytokines

Complexes immuns

‘ Chimiokines :
Médiateurs lipidiques : IL8, IL13, CCL3, CCLA4...
Leucotrienes : LCT4
Prostaglandines : PGE1, PGE2
PAF, thromboxane B2

15HETE

Facteurs de croissance
et remodelage tissulaire :
TGFa, TGFp, PDGF, VEGF...

Protéines cationiques :

Dérivés du métabolisme oxydatif : MBP
226 Enzymes: ECP
272 Lysophosphatases EDN
EPX

Phospholipases
Phosphatases acides
Arylsulfatases
Histaminases
Métalloprotéinases
Catalases, Estérases...

Fig. 1: A: éosinophiles circulants colorés au May Griinwald Giemsa; B: produits de ['éosinophile activé. CCL: chemokine C-C ligand; ECP: protéine cationique de l'éosi-
nophile; EDN: neurotoxine dérivée de 'éosinophile; EPX: peroxydase de l'éosinophile; GM-CSF: facteur de stimulation des colonies de granulocytes et macrophages;
HETE: acide hydroxyeicosatétranoique; IL: interleukine; LTC4: leucotriene C4; MBP: protéine basique majeure; PAF: facteur d’activation plaquettaire; PDGF: facteur
de croissance dérivé des plaquettes; PGE: prostaglandine E; TGF: facteur de croissance transformant ; TNF: facteur de nécrose tumorale; VEGF: facteur de crois-
sance de l'endothélium vasculaire.

Erythéme toxique du nouveau-né

Dermatite atopique

Eczémas .
Eczéma de contact

Piqiires d'insectes Ectoparasitoses (gale et prurigo parasitaire)
et dermatoses parasitaires Helminthiases, myases

Prurigo nodulaire

Pemphigoide bulleuse et gestationis

SiinaioesSbulisEss Incontinentia pigmenti, dermatite herpétiforme, pemphigus

Urticaire
Dermatoses d’hypersensibilité Eruptions médicamenteuses et syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse (DRESS, Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)

Sclérodermies

Fasciite de Shulman

Connectivites Syndrome éosinophilie-myalgie

Vascularites Syndrome de Uhuile frelatée

Lupus profond

Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (ex.: Churg et Strauss)

Lymphomes cutanés T
Papulose lymphomatoide

Lymphomes

Mastocytose

Histiocytose langerhansienne Granulome a éosinophiles périorificiel

Proliférations tumorales bénignes Hyperplasie angiolymphoide avec éosinophilie
apparentées a la maladie a IgG4 Maladie de Kimura
Granulome éosinophilique (granulome de Lever)

Papulo-érythrodermie d’Ofuji

Tableau I: Dermatoses associées a une éosinophilie sanguine et/ou tissulaire.
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Folliculites pustuleuses a éosinophiles (ou pustuloses stériles a éosinophiles)

Syndrome de Wells

Vascularite cutanée récurrente a éosinophiles

Syndromes hyperéosinophiliques*

Tableau Il: Principales dermatoses éosinophiliques.

sinophile est le dénominateur commun,
d’ott la notion du concept de maladie
éosinophilique par analogie au spectre
des dermatoses neutrophiliques [2].

Méme si la physiopathologie de ces
dermatoses reste obscure, leur point
commun serait d’étre des syndromes
réactionnels, caractérisés par une activa-
tion du systéme immunitaire en réponse
a divers antigénes souvent inconnus,
induisant la production préférentielle
de cytokines de profil Th2, surtout
I'IL5, principal facteur impliqué dans le
chimiotactisme, I'activation et la survie
des éosinophiles.

Toute tentative de classification des
dermatoses éosinophiliques est a
I’heure actuelle arbitraire, puisqu’il
s’agit d’un cadre aux limites floues,
comprenant des affections relativement
bien caractérisées, comme le syndrome
de Wells et les folliculites pustuleuses
a éosinophiles, mais aussi de multi-
ples formes de passage ou de chevau-
chement entre les différentes entités
individualisées au sein du méme
spectre [3]. La classification des syn-
dromes hyperéosinophiliques (SHE)
au sein du cadre des dermatoses éosi-

nophiliques se justifie parla fréquence
des manifestations dermatologiques
observées de ce syndrome.

1. Les folliculites pustuleuses a
éosinophiles

On les appelle également pustuloses
stériles a éosinophiles (FPE, folliculite
pustuleuse a éosinophiles) car la 1ésion
élémentaire n’est pas toujours follicu-
laire. Ce groupe nosologique comprend
trois formes cliniques principales [4] :
—laFPE classique de’adulte, décrite par
Ofuji dans les années 1970;

—laFPE associée a une immunosuppres-
sion;

—la FPE de ’enfant.

o FPE classique de I'adulte

On note une nette prédominance mas-
culine et un pic de fréquence autour de
la 3® décennie. La lésion élémentaire est
une papule rouge prurigineuse n’abou-
tissant pas toujours a une pustule. Ces
papules sont groupées en plaques plus
oumoinsbien délimitées, qui s’étendent
en périphérie et guérissent au centre en
laissant une légere pigmentation. Dans
les 2/3 des cas, le visage est le siege de

début des lésions (fig. 2A), lesquelles
peuvent s’étendre sur le reste du tégu-
ment, notamment le dos et la face
d’extension des membres supérieurs.
Ces lésions évoluent par poussées a
déclenchement imprévisible, sans alté-
ration de I’état général.

L’évolution de la maladie peut étre
longue mais se fait vers la guérison spon-
tanée apres plusieurs années, en laissant
souvent une pigmentation post-inflam-
matoire. L'éosinophilie sanguine n’est
présente que dans 50 8 60 % des cas.

L’examen histologique est essentiel au
diagnostic et montre une infiltration du
follicule pileux par de nombreux éosino-
philes, avec cedéme intra- et intercellu-
laire de la gaine pilaire externe. Iln’existe
pas de traitement codifié et la réponse
aux différents traitements est aléatoire:
corticothérapie (locale et générale),
tacrolimus topique, antihistaminiques,
dapsone, indométacine (souvent propo-
sée par les auteurs japonais), rétinoides
et photothérapie (PUVA, UVB) [4].

o FPE associée a une immunosuppression

Cette forme clinique a été décrite au
cours de I'infection par le VIH a la phase
tardive de la maladie et chez des sujets
immunodéprimés dans un contexte de
maladie hématologique ou de radiothé-
rapie (fig. 2B). L'individualisation de ces
entités en fonction du contexte est pro-
posée par certains auteurs [5]. Le réle du
Demodex et du Pityrosporum a été évo-
qué dans cette forme de FPE.

Fig. 2: A: folliculite pustuleuse a éosinophiles de l'adulte; B: folliculite pustuleuse a éosinophiles de l'immunodéprimé; C: folliculite pustuleuse a éosinophiles du cuir

chevelu du nourrisson.
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L’aspect clinique est celui de multiples
papules urticariennes disséminées, fol-
liculaires ou non, prurigineuses et dif-
fuses, localisées préférentiellement &
la partie supérieure du tronc, au visage
et au cou, au cuir chevelu et a la partie
proximale des membres. Des rémissions
ont été obtenues avec la photothérapie
UVB, la perméthrine, le métronidazole,
litraconazole et le tacrolimus topique.

o FPE de I'enfant

LaFPEdel’enfantaffecte de fagon préféren-
tielle le nourrisson de sexe masculin [6].
Elle se caractérise par des vésiculo-
pustules stériles groupées et prurigi-
neuses, siégeant classiquement surle cuir
chevelu (fig. 2C). La résistance aux diffé-
rents antibiotiques souvent prescrits dans
I'hypothése d'une cause infectieuse, I’évo-
lution cyclique et la présence de nom-
breux éosinophiles sur le frottis doivent
faire évoquer cette affection qui n’est pas
rare. L'évolution est chronique par pous-
sées successives. La guérison est sponta-
née dans un délai variable, généralement
avant 3 ans. La corticothérapie locale et/
ou les antihistaminiques peuvent per-
mettre de maitriser une poussée.

2. Le syndrome de Wells

Cette entité anatomoclinique rare a
été individualisée par Wells vers la fin
des années 1970. Le role pathogene de
I’Eo dans le syndrome de Wells semble
évident au vu des dép6ts extracellu-
laires de protéines cationiques, prin-
cipalement la MBP (protéine basique
majeure), au sein des lésions cutanées,
etdel’élévation des taux sériques d’ECP
(protéine cationique de 1’éosinophile),
MBP et EDN (neurotoxine dérivée de
I’éosinophile) [7].

Lamultiplicité des facteurs déclenchants
rapportés dans la littérature (piqtres d’in-
sectes et d’arthropodes; infections en par-
ticulier parasitaires: Ascaris, Toxocara
canis, Giardia [8] ; médicaments et vac-
cins...) et I’association possible a des
syndromes réactionnels tels que les der-

matoses neutrophiliques (syndrome de
Sweet et vasculites leucocytoclasiques)
plaident en faveur de I’hypothése d’'une
hypersensibilité réactionnelle a des
antigenes variés, survenant sur un ter-
rain prédisposé a un déséquilibre de la
balance cytokinique, en faveur du pro-
fil Th2. En outre, la détection chez des
malades atteints de syndrome de Wells
d’unclone circulant de LcTh2 de phéno-
typeidentique au cloneidentifié dansles
syndromes hyperéosinophiliques réac-
tionnels explique ’existence de formes
de passage entre ces deux entités [9].

Enfin, I’association de ce syndrome a des
hémopathies (leucémie myéloide chro-
nique, lymphomes, maladie de Vaquez)
incite a surveiller de maniére étroite les
malades chezlesquels ce diagnostic a été
porté, notamment en cas de lésions subin-
trantes durant plus de 6 mois et/ou en cas
de manifestations systémiques associées.

Le syndrome de Wells touche principa-
lement I’adulte mais peut survenir a tout
age, sans prédilection de sexe.

Dans sa forme classique, la symptomato-
logie, de début brutal, est marquée par de
grandes lésions papuleuses inflamma-
toires érythémateuses et cedémateuses
bien limitées, parfois recouvertes de
vésicules ou debulles, siégeant préféren-
tiellement sur le tronc et les extrémités
(fig. 3A). Les signes généraux sont rares.
L’évolution se fait vers une extension de
ceslésions qui prennent un aspect annu-
laire avec guérison de la zone centrale
tandis que la bordure devient plus vio-
lacée. L'érytheme et ’cedéme régressent
enune dizaine de jours, puis le tégument
prend un aspect sclérodermiforme. La
restitution ad integrum survient généra-
lementen 4 4 6 semaines. Larécidive par
poussées est la régle, avec des localisa-
tions variables et un intervalle libre pou-
vant aller de quelques mois a plusieurs
années. Le pronostic estbon avec obten-
tion a lalongue de la guérison totale.

De nombreuses formes cliniques de ce
syndrome ont été décrites, ’aspect cli-

Ya
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Fig. 3: A: syndrome de Wells; B: examen histolo-
gique d'une biopsie cutanée chez le méme patient,
coloration HES: image en flamméche (fleche).

nique étant corrélé a la profondeur de
Iinfiltrat éosinophilique qui peut étre
localisé dans le derme superficiel ou
profond, voire dans ’hypoderme. Ainsi,
le terme de “cellulite & éosinophiles” est
trop restrictif car évocateur d’un aspect
clinique stéréotypé. Le syndrome de
Wells peut en particulier prendre la forme
delésions papulo-nodulaires profondes,
de panniculite ou de lésions annulaires
comme dans l’érythéme annulaire
éosinophilique [10], que de nombreux
auteurs considérent comme une forme
clinique de syndrome de Wells.

L’élément biologique principal est une
éosinophilie sanguine retrouvée dans
environ 50 % des cas a la phase aigué. Il
existe parfois une élévation de la vitesse
de sédimentation et une hyperleucocy-
tose. L'image histologique varie selon le
stade évolutif des 1ésions. Les classiques
images dites “en flammeche” sont visibles
au stade subaigu, dans le derme moyen et
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profond, et comprennent une partie cen-
trale constituée de fibres de collagene,
de granules et de débris d’éosinophiles,
entourée d’un infiltrat histiocytaire et éosi-
nophile (fig. 3B). L'image histologique “en
flammeche” n’est pas spécifique et peut
étre observée dans de nombreuses autres
affections cutanées, notamment piqtres
d’insecte, pemphigoide, prurigo...

Le traitement du syndrome de Wells
n’est pas codifié. La corticothérapie
locale ou générale (en fonction du
nombre de lésions) permet dans la majo-
rité des cas une guérison rapide mais ne
prévient pas les récidives qui peuvent
justifier un traitement continu a faible
dose. D’autres traitements peuvent étre
essayés: tacrolimus topique, dapsone,
PUVAthérapie, cyclines, ciclosporine,
IFNa... Le traitement des facteurs
déclenchants ou de la maladie associée
estindispensable le cas échéant.

3. Lavascularite cutanée récurrente a
éosinophiles

Désormais considérée comme un syn-
drome anatomoclinique a part entiére, la
vascularite cutanée a éosinophiles peut
étre observée au cours de connectivites
(lupus) ou de maladies inflammatoires a

Terminologie

médiation immune (polyarthrite rhuma-
toide), ou isolément, en I’absence d’at-
teinte systémique. Il s’agit alors d’'un cadre
d’attente nécessitant une surveillance
clinique et biologique compte tenu de la
possibilité d’évolution vers un syndrome
hyperéosinophilique [11] ou unegranulo-
matose éosinophilique avec polyangéite.

Les études ultrastructurales et immu-
nohistochimiques réalisées dans la
série initiale étaient en faveur du role
pathogene des éosinophiles, montrant
I’adhérence des éosinophiles aux cel-
lules endothéliales altérées des petits
vaisseaux dermiques, ainsi que des
dépots de MBP et d’EDN dans les parois
vasculaires. L’aspect clinique est celui
delésions érythématopapuleuses et pur-
puriques prurigineuses diffuses (fig. 4),
associées a un angicedéme du visage et
des extrémités, et parfois a des lésions
urticariennes pouvant faire évoquer le
syndrome de Wells.

La maladie évolue par poussées récur-
rentes, sans facteur déclenchant. Une
importante éosinophilie périphérique
est constante mais non corrélée a la sévé-
rité de I'atteinte cutanée. L'examen histo-
logique montre un aspect de vascularite
nécrosante sans leucocytoclasie, avec

Définition

Fig. 4:Vascularite cutanée récurrente a éosinophiles.

nécrose fibrinoide des petits vaisseaux
dermiques etun infiltrat dermique consti-
tué a plus de 90 % d’éosinophiles. C’est
la corticothérapie générale itérative ou au
long cours a petites doses qui est indiquée;
les inhibiteurs de leucotriénes peuvent
étre une alternative aux corticoides.

4. Les syndromes hyperéosinophiliques

Les criteres diagnostiques des syndromes
hyperéosinophiliques sont les sui-
vants: hyperéosinophilie (> 1500/mm3
a au moins 2 reprises) ou infiltration
éosinophilique d’un tissu engendrant
des symptomes cliniques en association
avec une éosinophilie périphérique,
en ’absence d’autre cause identifiable
d’éosinophilie (tableau III) [12]. La

Sous-types

Eosinophilie sanguine

Eosinophiles > 0,5 x10%/L ou 500/mm3 dans le sang

Hyperéosinophilie

o Eosinophiles > 1,5 x107/L ou 1500/mm3 dans le sang

o Sur 2 préléevements (séparés d’au moins 1 mois)

e Et/ou hyperéosinophilie tissulaire définie par:

— éosinophiles > 20 % des cellules dans la moelle osseuse;

—infiltration massive par les éosinophiles d’au moins 1 tissu;

— nombreux dépots de protéines issues des granules des éosinophiles dans
au moins 1 tissu (quel que soit le nombre d’éosinophiles dans ce tissu).

e Primitive ou clonale

ou néoplasique
o Secondaire ou réactionnelle
o De signification indéterminée

Syndrome

.. . les éosinophiles
hyperéosinophilique

o Eosinophiles > 1,5 x10%/L ou 1500/mm3 dans le sang
o Lésions tissulaires ou dysfonction d'organe liée a l'infiltration par

o Exclusion de toute autre cause des lésions tissulaires

o Primitif ou clonal ou néoplasique
(ou myéloprolifératif)

o Secondaire ou réactionnel
(ou lymphoide)

o Indéterminé ou idiopathique

Maladie d'organe liée

3 I'éosinophile les éosinophiles

o Critéres d'hyperéosinophilie
o Et lésions ou dysfonction d’'un seul organe liées a linfiltration par

o (Esophagite a éosinophiles

o Gastroentérite a éosinophiles
e Pneumopathie a éosinophiles
o Dermatoses éosinophiliques
o Cystite a éosinophiles

Tableau lll: Définitions de I'ICOG-EO (International Cooperative Working Group on Eosinophil Disorders).
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compréhension des mécanismes phy-
siopathologiques des syndromes hyper-
éosinophiliques a permis de distinguer
différents variants:

—les SHE primitifs ou clonaux, ou
néoplasiques (anciennement appelés
myéloprolifératifs): ils sont rares, d’ori-
gine médullaire avec pour chef de file
la leucémie chronique a éosinophiles
ol I’anomalie de la lignée myéloide
résulte d’une délétion sur le chromo-
some 4q12 responsable d’une activité
tyrosine-kinase constitutionnelle et
non régulable d'une protéine de fusion
FIP1L1-PDGFRa [13];

—les SHE réactionnels ou secondaires
(anciennement appelés lymphoproli-
fératifs): ils représentent 10-30 % des
SHE et sont secondaires a la production
d’IL5 par un clone de lymphocytes T
pouvant présenter un phénotype aber-
rant (CD3-CD4+ ou CD3+ CD4-CD8- ou
CD3+ CD4+ CD7-) [14-15];

—les SHE indéterminés ou idiopa-
thiques, qui sont les plus fréquents et
qui correspondent a des SHE sympto-
matiques sans argument pour un variant
clonal ou lymphoide;

—les SHE restreints a un organe (le plus
souvent tube digestif ou poumon).

Tous les organes peuvent étre touchés
au cours des SHE, quels que soient les
variants. Les manifestations dermato-
logiques s’observent dans plus de 50 %
des cas et sont beaucoup plus fréquentes
dans le variant réactionnel ou secon-
daire, ot elles sont souvent inaugurales.
Elles sont polymorphes et non spéci-
fiques (fig. 5):

— prurit, urticaire ou angicedeme (le syn-
drome de Gleich ou angicedéme cyclique
avec éosinophilie peut étre considéré
comme un variant de syndrome hyper-
éosinophilique) [16], dermographisme,
lésions papuleuses ounodulaires érythé-
mateuses et prurigineuses;

— plus rarement: 1ésions vésiculobul-
leuses; ulcérations muqueuses; livédo,
nécroses digitales, ulcéres des membres
inférieurs, purpura vasculaire; érythro-
dermie; kératodermie palmoplantaire;
alopécie et dystrophie unguéale...

Les lésions ulcérées des muqueuses et
les complications thrombotiques sont
de plus mauvais pronostic car liées au
variant clonal ou primitif. ’aspect his-
tologique des1ésions cutanées n’est pas
spécifique: infiltrat inflammatoire der-
mique périvasculaire, composé de cel-

Fig.5: Atteinte cutanée des syndromes hyperéosinophiliques. A: éruption eczématiforme généralisée;
B: prurigo excorié.

lules mononucléées et d’éosinophiles,
avec souvent infiltration des parois
des vaisseaux sans véritable vascula-
rite, parfois microthrombi cutanés. Le
role délétere des éosinophiles dans les
lésions tissulaires observées au cours
des SHE est suggéré par la détection
de dépots de protéines cytotoxiques,
telles que I’EPO (peroxydase de 1’éosi-
nophile), la MBP et ’EDN, et la mise en
évidence en microscopie électronique
d’éosinophiles dégranulés au site des
lésions cutanées.

Une atteinte cardiaque doit étre sys-
tématiquement dépistée car elle est la
premiere cause de morbidité et de mor-
talité des SHE. Elle peut en effet évoluer
vers une fibrose endomyocardique avec
insuffisance cardiaque terminale. Un
électrocardiogramme, un dosage sérique
de la troponine et des BNP (peptides
natriurétiques de type B) ainsi quune
échographie cardiaque voire une IRM
myocardique sont indispensables pour
le dépistage.

Les autres atteintes viscérales sont plus
rares:

—bronchopulmonaires avec toux, bron-
chospasme et infiltrats pulmonaires a la
radiographie;

—digestives, essentiellement représen-
tées par des hépatites et par la gastro-
entérite a éosinophiles, révélée par un
syndrome de malabsorption;

—rénales avec insuffisance rénale aigué
ou chronique;

—neurologiques et/ou oculaires, d’ori-
gine inflammatoire ou thromboembo-
lique;

—articulaires avec arthralgies inflamma-
toires.

Un scanner thoraco-abdomino-pelvien
ou un TEP-scan sont prescrits lors du
bilan initial pour rechercher des adéno-
pathies et une splénomégalie (en faveur
du variant clonal ou primitif), et des
lésions viscérales asymptomatiques.
Lesbiopsies d’organes sont réalisées sur
signes d’appel. Le diagnostic du variant
du SHE est fondamental puisqu’il condi-
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tionne la prise en charge thérapeutique
etle pronostic (fableau IV).

La regle actuelle est de traiter systéma-
tiquement:

—tousles malades symptomatiques, quel
que soit le variant de SHE;

—les malades porteurs d'un SHE clonal,
méme asymptomatiques;

—les malades ayant une échographie
cardiaque anormale, méme asympto-
matiques.

L’imatinib mésylate, inhibiteur de tyro-
sine kinase, a considérablement amé-
lioré le pronostic du variant primitif du
SHE avec transcrit de fusion FIP1L1-
PDGFRA, en permettant le controle de
I’évolution hématologique avec dispari-
tion des anomalies cytogénétiques. Une
faible dose d’imatinib (100 a 400 mg par
jour) est en général suffisante pour obte-
nir et maintenir la rémission clinique et
moléculaire [17].

Dans le variant réactionnel, le traite-
ment de premiére intention est la corti-

Examens sanguins a demander en

premiére intention devant un syndrome

POINTS FORTS

Laugmentation du nombre d’éosinophiles dans le sang (éosinophilie
si > 500/mm?3 et hyperéosinophilie si > 1500/mm3) et/ou dans la
peau est une situation tres fréquente pour le dermatologue.

Il faut distinguer les dermatoses associées a une éosinophilie
sanguine et/ou tissulaire des dermatoses dites éosinophiliques qui
n‘appartiennent a aucun autre cadre nosologique.

Le spectre des dermatoses éosinophiliques comprend
principalement les folliculites pustuleuses a éosinophiles, le
syndrome de Wells, la vascularite récurrente a éosinophiles et les
syndromes hyperéosinophiliques, avec de nombreuses formes de
passage et de chevauchement entre ces entités.

Les signes dermatologiques sont trés fréquents et peuvent étre les
premiers signes de la maladie.

En cas d’hyperéosinophilie, le dermatologue doit avoir le réflexe
de vérifier systématiquement l'absence d'atteinte cardiaque par la
prescription d’'un dosage des enzymes cardiaques, d'un ECCG et
d'une échographie cardiaque.

Pour le diagnostic et la prise en charge thérapeutique des syndromes
hyperéosinophiliques, une réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) est proposée par le CEREO tous les mois en visioconférence.

Résultats attendus

Commentaires

hyperéosinophilique inexpliqué

Dosage tryptase et vitamine B12

Augmenté dans SHE clonal (ou myéloide) | Marqueur de syndrome myéloprolifératif

Immunophénotypage lymphocytaire

Détection de clone T aberrant circulant: | Dans un laboratoire “entrainé”
CD3-CD4+ ou CD3+CD4+CD7- ou
CD3+CD4-CD8-TCR+

Dans SHE réactionnel clonalité T

Interprétation en fonction du pourcentage de cellules
détectées, de l'age du patient et de la détection d'une

Etude du réarrangement du TcR par PCR

Recherche du transcrit de fusion
FIP1L1-PDGFRA par RT-PCR

Réarrangement clonal dans SHE
réactionnel (ou lymphoide)

Examens a demander en 2¢ intention (si besoin sur avis CEREO)

Présent dans SHE clonal (ou myéloide) (altération de l'état général, adénopathies, splénomégalie...)
FIP1L1 PDGFRA+

Inconstant dans SHE et non spécifique

Surtout si homme et présence de signes cliniques

et biologiques (tryptase et vitamine B12 sériques élevées)
évocateurs d'un processus myéloprolifératif

Recherche de réarrangements géniques
impliquant PDGFRA, PDGFRB et FGFR1 par
hybridation in situ (FISH) sur sang ou moelle

Recherche d’'autres mutations géniques
(JAK2, BCR-ABL, panel NGS)

Présent dans SHE clonal (ou myéloide) Si étude en PCR douteuse
FIP1L1 PDGFRA+

Détection d’'autres mutations impliquées | En cas de bilan négatif devant une hyperéosinophilie
dans les syndromes myéloprolifératifs et | d'allure clonale
myélodysplasiques

Dosage d'interleukine 5 (IL5) intracellulaire | Augmentation de la production d'IL5

En cas de population lymphocytaire T a taux douteux,
interprétation difficile

Tableau IV: Examens recommandés pour l'exploration d'un syndrome hyperéosinophilique inexpliqué. Il faudra — quel que soit le diagnostic retenu — détecter une
atteinte d’'organe par infiltration éosinophilique via la recherche de signes d'appel a linterrogatoire, un examen clinique complet et des examens complémentaires
systématiques (notamment ECG, dosage des enzymes cardiaques et échographie cardiaque) ou orientés en fonction des points d'appel.
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cothérapie orale, dont la posologie (de
20 mg/jour a 1 m/kg/jour) doit étre
adaptée a la clinique et a I’éosinophi-
lie sérique. Il est recommandé de réali-
ser un déparasitage systémique avant
I’instauration des corticoides systé-
miques, car les examens sérologiques
et parasitologiques des selles peuvent
étre faussement négatifs. Il n’y a pas
de recommandation validée mais le
CEREO recommande albendazole 2 cp/
jour pendant 14 jours + praziquantel 1 cp
(+ ivermectine 200 mg/kg si le patient a
séjourné en zone d’endémie pour I’an-
guillulose) [18].

En cas d’échec des corticoides et/ou de
corticorésistance et/ou a visée d’épargne
cortisonique, d’autres traitements
peuvent étre proposés si besoin apres
concertation auprés du CEREO:: inter-
feron pégylé, hydroxyurée, thérapie
anti-IL5 [19] ou anti-IL5 récepteur [20].
Dans les SHE indéterminés, une corti-
cothérapie orale sera prescrite en pre-
miere intention, relayée par I'imatinib
mésylate en cas d’échec. Le traitement
de fond des SHE est complété par le trai-
tement symptomatique des manifesta-
tions dermatologiques (corticothérapie
locale, PUVAthérapie en cas de 1ésions
étendues prurigineuses) et la prise en
charge des complications cardiovascu-
laires dont le risque est particulierement
élevé dans le SHE primitif.
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Acnés difficiles

RESUME: L'acné est une pathologie fréquente, de diagnostic le plus souvent aisé. Cependant, cer-
taines formes d’acnés sévéres peuvent étre difficiles a traiter, comme I’acné fulminans, I’acné conglo-
bata, les acnés récidivantes ou survenant chez des patients immunodéprimés.

Devant une acné sévere, certains diagnostics différentiels peuvent étre discutés, notamment la ma-

ladie de Verneuil.

Par ailleurs, I’acné peut s’intégrer dans des syndromes plus complexes comme le SAPHO, le PAPA
syndrome ou le PASH syndrome. La reconnaissance de ces formes particuliéres d’acnés difficiles est
importante pour les choix thérapeutiques.

F. BALLANGER-DESOLNEUX
Cabinet de Dermatologie, TALENCE.

B Acné fulminans

L’acné fulminans (AF) est une forme
rare d’acné caractérisée par une aggra-
vation aigué et des signes systémiques.
Létiologie estinconnue mais on suspecte
une activation anormale de I'immunité
innée contre C. acnes. Le S. Aureus pour-
rait également jouer un role dans cette
réponse inflammatoire.

Il s’agit le plus souvent d’hommes
(77 %), d’dge moyen 19 ans, ayant
une acné évoluant depuis 3 ans en
moyenne. Cliniquement, le tableau est
stéréotypé: fievre, douleurs articulaires
et musculaires, lésions d’acné nécro-
tiques (fig. 1) et syndrome inflamma-
toire biologique.

Fig. 1: Acné fulminans.

La prise en charge varie en fonction des
équipes. Denouvellesrecommandations
ont été publiées en 2018 [1]. Les auteurs
distinguent I’ AF avec ou sans signes sys-
témiques et I’ AF sous isotrétinoine ou
sans traitement inducteur. Dans tous les
cas, il estrecommandé d’arréter I'isotré-
tinoine et de mettre enroute une cortico-
thérapie ala dose de 0,5-1 mg/kg pendant
2 a 4 semaines jusqu’a disparition des
lésions nécrotiques et des crofites. La
réintroduction de l'isotrétinoine est pro-
posée a 0,1 mg/kgavec augmentation tres
progressive des doses (fig. 2).

Massa et al. rapportent leur expérience
personnelle sur 26 patients ayant une AF
traitée par la combinaison isotrétinoine
0,5 mg/kg en 2 prises matin et soir et
prednisolone 30 mg par jour en 3 prises.
A 1 mois, une amélioration significative
de 65,4 % (> 50 %) était observée. Selon
les auteurs, la séparation des prises d’iso-
trétinoine matin et soir et des corticoides
en 10 mg X 3 parjour permettait de mieux
controler les effets secondaires de Iiso-
trétinoine qui était donc poursuivie [2].

Cela fait donc discuter la possibilité de
poursuite de isotrétinoine lors d'une
aggravation de ’acné sous isotrétinoine
ou de l’apparition d’acné fulminans.
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Acné inflammatoire explosive

Lésions érosives, crolteuses, ulcérées, hémorragiques
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Fig. 2: Prise en charge de l'acné fulminans. D’aprés [1].

L’étude observationnelle et rétrospective
sur 15 patients de’équipe du Professeur
Dréno confirme que cette forme d’acné
touche préférentiellement les gargons
(80 %) avec des antécédents familiaux
d’acné dans 86 % des cas, suggérant un
terrain génétique prédisposant. Il n’est
pasretrouvé de phylotype spécifique de
C. acnes associé avec ’acné fulminans:
60 % des patients présentaient le phylo-
type IA1, retrouvé classiquement dans
I’acné. Il n’était pas retrouvé non plus
de perte de diversité des phylotypes de
C. acnes comme dans ’acné sévere [3].

Autotal, la prise en charge de ’acné ful-
minansrepose sur lamise en route d’'une
corticothérapie, seule ou en association
avec l'isotrétinoine. En cas d’échec, une
biothérapie peut étre envisagée. Dans la
petite série du Pr Dréno, ’anti-IL.1 n’ap-
portait pas d’amélioration significative

mais I’anti-IL17 sécukinumab était effi-
cace chez 5 patients.

Acné conglobata
et hidradénite suppurée

L’acné et ’hidradénite suppurée (HS)
sont responsables I'une comme l’autre
de 1ésions inflammatoires et rétention-
nelles a type de kystes et comédons. I
est parfois difficile de les distinguer et
elles ont des similitudes physiopatho-
géniques [4].

Une analyse transversale de Wertenteil
et al., a partir de données colligées sur
55 millions de patients, a permis de déter-
miner la prévalence de I’acné chez des
patients présentant une HS. Cette préva-
lence était de 15,2 %, comparée a 2,9 %
chez les patients sans HS (p <0,001). La

prévalence d’acné était plus importante
chez les femmes agées de 18-44 ans, de
phototype foncé, obeses et présentant un
syndrome des ovaires polykystiques. Les
patients ayant une HS avaient 4,51 fois
plus derisques d’avoir de 'acné. Mais la
présence dune acné n’était pas associée
aune HS plus sévere [5].

Dans une seconde étude, danoise cette
fois, sur 302 patients d’dge moyen 39,4 ans
consultant pourune HS, la prévalence de
I’acné était de 21,2 %. Les patients pré-
sentant une HS et de ’acné étaient plus
jeunes, avec un age de début d’'HS plus
précoce par rapport aux patients ayant
une HS sans acné associée [6].

L’acné conglobata constitue une entité
particuliére: ce n’est pas une acné clas-
sique et elle est a différencier d’'une acné
fulminans (tableau I) [7]. Elle peut s’as-
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Acné fulminans Acné conglobata

Sexe Garcons adolescents Hommes

Age 13-16 ans Adultes

Survenue Soudaine Progressive

L Fiévre, arthralgies, lésions Nodules, kyst?s polyporeux,
Clinique . . 2 ) comédons
nécrotiques et hémorragiques . .
Cicatrices en pont
Zones atteintes Visage, nuque, dos+++ et poitrine Visage, nuque+++, dos et poitrine

Tableau .

socier chez un méme patient a des signes
d’HS. Ainsi, I’'acné conglobata peut étre
rattachée a la tétrade folliculaire: acné
conglobata, cellulite disséquante du cuir
chevelu, maladie de Verneuil, sinus pilo-
nidal (parfois pyoderma gangrenosum,
arthrite, psoriasis). Ces quatre atteintes
inflammatoires pourraient étre envisa-
gées comme des formes cliniques topo-
graphiques d’une méme maladie du
follicule pileux [4].

J.Revuz et F. Poli ont individualisé les
particularités cliniques de I’acné conglo-
bata: atteinte de la nuque, présence de
kystes, d’abces, de cicatrices en pont
ou en corde, association a une cellu-
lite disséquante du cuir chevelu et/ou
a des lésions de maladie de Verneuil
(tableau ) [8].

L’équipe de I’hopital Henri-Mondor rap-
porte 8 cas de patients présentant une
acné sévere traitée par isotrétinoine et
développant des nodules douloureux
axillaires et inguinaux. Dans ces cas,
I'isotrétinoine améliorait I’acné mais
pas les 1ésions d’HS. En effet, 'isotréti-
noine fonctionne en diminuant la taille
et le fonctionnement des glandes séba-
cées. Or, dans les biopsies d’HS, il est
observé uneréduction voire une absence
de glandes sébacées. Cela peut expliquer
I’absence d’amélioration de I’'HS sous
isotrétinoine, voire I’aggravation obser-
vée particulierement chez les patients
jeunes de sexe masculin [9].

Ainsi, devant une aggravation d’acné
sous isotrétinoine chez de jeunes

Fig. 3: Maladie de Verneuil faciale.

hommes avec une acné sévere mais aty-
pique — atteinte de la nuque, cicatrices
en U et lésions en corde—il estimportant
de penser a questionner sur la présence
de nodules douloureux des plis, car les
patients n’en parlent pas spontanément
[10]. Cela permet de ne pas méconnaitre
une maladie de Verneuil et d’adapter la
prise en charge.

Des cas de maladie de Verneuil unique-
ment faciale sont observés et touchent
2 % des patients atteints de maladie
de Verneuil, le plus fréquemment des
hommes (fig. 3). Cette forme est probable-
ment sous-évaluée en raison de la confu-
sion possible avec I’acné sévere [11].

Enfin, une forme particuliére d’hidradé-
nite suppurée avec atteinte de la nuque
a été décrite en 2019. Cette forme touche
plus particuliérement les hommes
jeunes, minces, avec des antécédents
familiaux. Dans ce sous-groupe de
patients, ’atteinte apparait plus sévere,
plus chronique, avec une mauvaise
réponse au traitement [12].

Acnés syndromiques:
SAPHO, PAPA syndrome

>>>Le SAPHO (acronyme de syno-
vite-acné-pustulose-hyperostose-
ostéite) est une maladie auto-inflamma-
toire chronique. Elle est rare, sa préva-
lence étant de 1/10000.

Cliniquement, il existe:

—une atteinte thumatologique avec un
syndrome thoracique antérieur (50-
70 % des cas) touchant le sternum, les
clavicules, les articulations sternocla-
viculaires. D’autres localisations sont
possibles: une spondylodiscite, une
sacro-iliite, une ostéite mandibulaire,
des enthésites;

—une atteinte dermatologique: acné le
plus souvent sévere, pustulose palmo-
plantaire. Les lésions cutanées pré-
cedent I’atteinte thumatologique dans
54 % des cas.

Biologiquement, il existe une activation
de I’inflammasome, une production
d’IL1, une augmentation des cellules
Th17 dans le sang et une surexpression
du TNFo.

La prise en charge du SAPHO est com-
plexe. Les traitements conventionnels
peuvent étre proposés tels les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS),
les corticoides, le méthotrexate, la sul-
fasalazine, la ciclosporine, le 1éfluno-
mide. Actuellement, les biothérapies,
essentiellement les anti-TNFa, sont
de plus en plus prescrites. Les anti-IL1
ou les anti-IL12/IL23 pourraient avoir
un intérét. En cas d’échappement des
patients a ces biothérapies, les anti-JAK,
inhibiteurs dela phosphodiestérase 4 ou
anti-IL6 peuvent étre discutés [13].

>>> Le PAPA syndrome (acronyme de
arthrite septique pyogénique-pyoderma
gangrenosum-acné conglobata) est 1ié a
une mutation du géne CD2BP1 sur le
chromosome 15q24-q25.1 entrainant
uneréponse auto-inflammatoire médiée
parles neutrophiles ainsi quune inflam-
mation aseptique de la peau et des arti-
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culations. Les manifestations cliniques
articulaires débutent avant 10 ans:
arthrites aseptiques, séronégatives, non
axiales. A la puberté, apparait une acné
sévere nodulo-kystique. Le pyoderma
gangrenosum survient généralement
plus tard, a I’dge adulte. Les anti-IL1p
pourraient étre une option thérapeutique
intéressante dans ce syndrome [4].

Acné de la femme adulte:
un challenge thérapeutique

Il en existe trois sous types:

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

—rechute, a I’age adulte, d’une acné
présente a ’adolescence et qui avait
régressé;

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

Cliniquement, cette acné de la femme
adulte differe de celle de I’adolescent.
1l s’agit d’une acné du bas du visage, le
plus souvent a prédominance inflam-
matoire (fig. 4). Il existe fréquemment
des nodules, des hyperpigmentations
post-inflammatoires et des excoriations
(fig. 5). Les fluctuations au cours du
cycle avec poussées avant les regles sont
fréquentes (70 % des patientes). L'impact
psychologique de cette acné est impor-
tant. Outre la prise en charge médicale,
une prise en charge de la patiente dans
son ensemble, en tenant compte de
son mode de vie (stress professionnel,
anxiété, sommeil, nutrition, tabagisme)
est nécessaire [14].

Fig. 4: Acné de la femme adulte.

Fig.5: Acné de la femme adulte: cicatrices post-
excoriations.

Plusieurs traitements peuvent étre dis-
cutés pour I’acné de la femme adulte en
fonction de la sévérité de I’acné: traite-
ments topiques, zinc, antibiotiques peros,
traitements hormonaux, isotrétinoine.

La peau chez la femme adulte est souvent
plus réactive et les rétinoides topiques
peuvent étre mal tolérés. La contracep-
tion hormonale est intéressante mais de
plus en plus de femmes adultes ne sou-
haitent plus d’hormones.

Plusieurs études ont montré 1’intérét
de la spironolactone dans I’acné de la
femme adulte. Mais la dose et la durée
du traitement sont encore a définir.

La photothérapie dynamique peut étre
discutée en cas de contre-indication a
d’autres traitements [15, 16]. Quel que
soit le traitement choisi, les résultats
thérapeutiques sont souvent plus longs
a obtenir que chez 1’adolescent et, aprés
un traitement d’attaque, un traitement
d’entretien sera indispensable pour
minimiser les risques de récidive.

B Acné du tronc

L’acné du tronc, touchant la poitrine, le
dos et/ou les épaules, concerne plus de
50 % des patients présentant de ’acné.

Les études sur’acné se concentrent sou-
vent sur le visage et peu s’intéressent
aux caractéristiques et a la prise en
charge de ’acné du tronc. Les patients
omettent souvent de mentionner leurs
lésions du tronc et cette forme d’acné
est le plus souvent sous-diagnostiquée
et sous-traitée [17]. Cela explique les
séquelles a type de cicatrices chéloides,
atrophiques ou de troubles pigmentaires
résiduels (fig. 6).

L’étude récente de Khammari et al. sur
I’évolution de nodules non traités chez
23 patients (89 % d’hommes, 4ge moyen
25 ans) présentant une acné nodulaire
sévere du dos montre que 77,3 % des
lésions évoluent vers des cicatrices atro-
phiques en 4 semaines. Cela souligne que
I'intensité de I'inflammation, plus que
la durée d’évolution, est en cause dans
I’évolution cicatricielle des nodules du
dos [18]. Un traitement adapté et précoce
est donc nécessaire.

Comme pour I’acné du visage, la com-
binaison rétinoide topique et agent
antimicrobien est logique pour tout
patient présentant une acné du tronc.
Cependant, certaines considérations
doivent étre prises en compte: accessi-
bilité des lésions, large surface a traiter
exposant davantage au risque d’antibio-
résistance, et décoloration des vétements
et de la literie pouvant constituer un
frein au traitement.

Un nouveau rétinoide topique, le trifaro-
téne, a été mis sur le marché récemment

Fig. 6: Cicatrices du tronc.
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et offre une option thérapeutique inté-
ressante dans cette localisation [19, 20].

En cas d’acné sévere nodulaire du tronc,
I'isotrétinoine apparait étre le traitement
de choix, mais les résultats thérapeu-
tiques peuvent &tre moins bons que pour
I’acné du visage.

Acnés récidivantes ou ne
répondant pas aux traitements:
role de I’exposome

La fréquence des récidives d’acné est
en augmentation sans raison vérita-
blement connue. Une histoire fami-
liale d’acné est souvent retrouvée chez
les patients présentant des récidives
d’acné. Une étude non intervention-
nelle, incluant des patients acnéiques
de plus de 15 ans consultant spontané-
ment un dermatologue, a été réalisée
par Dréno et al. sur la base de réponses
aun questionnaire en ligne. 1048 ques-
tionnaires ont été recueillis avec une
prédominance de réponses féminines
(73 %). La fréquence globale des réci-
dives d’acné était de 44 % mais appa-
raissait étre génération-dépendante:
39,9 % chez les patients acnéiques
de moins de 20 ans et 53,3 % chez les
patients de plus de 20 ans. Par ailleurs,
chez les patientes présentant une acné
tardive, 62 % présentaient une acné
récidivante [21].

Des facteurs environnementaux peuvent
influencer!’évolution de’acné: lanutri-
tion, les médicaments, notamment les
traitements hormonaux, les polluants
dont le tabagisme, les facteurs clima-
tiques, les facteurs psychologiques et
les facteurs physiques de frottement.
La somme de ces facteurs correspond a
I’exposome qui influence la survenue, la
durée, la sévérité de ’acné et la réponse
au traitement [14].

Lesrécidives d’acné ont un impact surla
qualité de vie et sont significativement
associées a un absentéisme plus marqué
et a une perte de productivité.

physiopathologique.

persistantes.

POINTS FORTS

B Acné et hidradénite suppurée ont une proximité clinique et

B Il estimportant de différencier acné fulminans et acné conglobata.

B En cas d’aggravation d’'une acné sévére sous isotrétinoine, il faut
savoir penser a une atteinte faciale de maladie de Verneuil.

I Lexposome joue un rdle dans les acnés récidivantes ou

B Acnés chez 'immunodéprimé

20 a 25 % des patients transplantés
traités par immunosuppresseurs déve-
loppent de ’acné. Son aspect clinique
est différent de celui del’acné classique.
Elle est plus fréquente chez les hommes.
Elle apparait quelques semaines aprés la
mise en route des immunosuppresseurs.
Les médicaments les plus fréquemment
responsables sont les corticoides per os
etlaciclosporine. Le sirolimus peut étre
responsable d’acné inflammatoire tou-
chant essentiellement les zones sébor-
rhéiques du visage et du cuir chevelu. Le
tacrolimus et le mycophénolate mofétil
sont également responsables de lésions
folliculaires acnéiformes.

Le traitement de ces acnés n’est pas
toujours simple et repose en premiére
intention sur des topiques: rétinoides
topiques ou peroxyde de benzoyle
(PBO).

Il n’y pas d’interaction rapportée entre
cyclines et immunosuppresseurs mais
peu d’études ont évalué I'efficacité des
antibiotiques dans ce contexte. Lerisque
d’antibiorésistance est a prendre en
compte chez ces patients fragiles.

Dans les cas d’acnés séveres, 1’isotré-
tinoine peut étre discutée. Aucune
modification des dosages sériques
de ciclosporine et sirolimus n’a été
mise en évidence sous isotrétinoine.

Cependant, des cas d’hyperlipidémie,
d’hépatotoxicité et de pancréatite ont
été rapportés. Une concertation est donc
indispensable entre le dermatologue et
le médecin transplanteur pour la déci-
sion thérapeutique.

Des cas particuliers de dystrophie fol-
liculaire se présentant sous forme de
lésions papuleuses du visage avec spi-
cules cornés sont rapportés chez des
patients immunodéprimés: il s’agit de
trichodysplasie spinulosique, qui peut
étre un diagnostic différentiel a évo-
quer devant une éruption acnéiforme
du visage dans un contexte d’'immuno-
suppression (fig. 7). Cette pathologie est
associée ala présence d'un polyomavirus
TSPyV. Le traitement est souvent diffi-
cile et fait appel au valganciclovir ou au
cidofovir [22].

Fig. 7: Trichodysplasie spinulosique.
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Alors quel’acné est généralement simple
a diagnostiquer et a traiter, certains
patients présentent des formes d’acné
rares, dans un contexte de syndrome a
définir, ou difficiles a traiter comme c’est
le cas des acnés fulminans ou conglo-
bata. Une discussion entre le patient
et le dermatologue, expliquant le type
d’acné et les possibilités de traitements,
contribue a optimiser la prise en charge
de ces acnés difficiles. Un suivi au long
cours est indispensable.
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Almirall a annoncé en juillet 2021 le lancement prochain en Europe de deux nouveaux médicaments topiques venant complé-
ter son portefeuille de solutions thérapeutiques:

Klisyri (tirbanibuline) a été approuvé par la Commission européenne pour le traitement topique de la kératose actinique
du visage et du cuir chevelu chez l'adulte. La tirbanibuline est un nouvel inhibiteur topique des microtubules doté d'un méca-
nisme d’'action antiprolifératif sélectif. Il représente une avancée dans le traitement de la kératose actinique en raison de son
protocole de traitement court — une application par jour pendant 5 jours —, de son efficacité et de son profil de sécurité.

Wynzora (calcipotriol et bétaméthasone) est indiqué pour le traitement topique du psoriasis vulgaire léger a modéré, y
compris le psoriasis du cuir chevelu, chez l'adulte. Il s'agit d’'une creme qui combine les effets pharmacologiques du calcipo-
triol hydraté en tant qu'analogue synthétique de la vitamine D3 et du dipropionate de bétaméthasone en tant que corticoide
synthétique, favorisant des effets anti-inflammatoire et antiprolifératif plus importants que les composants seuls.

JN.

D’aprés un communiqué de presse du Laboratoire Almirall
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Recommandations des traitements
systémiques du psoriasis modéré
a Sévere: impact sur les habitudes
de prescription et actualités

RESUME: Les premiéres recommandations francaises du psoriasis ont permis de faire une synthése
des stratégies thérapeutiques dans le psoriasis en plaques mais également dans les formes particu-
lieres de psoriasis et en fonction des comorbidités associées. Mais avec I’évolution rapide des biothé-
rapies dans cette indication, ces recommandations sont déja “anciennes”.

Dans cet article, nous discuterons de I’actualité des recommandations francaises et de la publication
récente des nouvelles recommandations européennes.

A. VILLANI

Service de Dermatologie, VEénéréologie,

Allergologie, Hopital Edouard Herriot,
Hospices Civils de Lyon,

Université Claude Bernard Lyon I, LYON.

frangaises sur 1’utilisation des

traitements systémiques chez les
patients adultes atteints de psoriasis
modéré a sévere ont été officiellement
publiées début 2019 dans le journal dela
European Academy of Dermatology and
Venereology (JEADV) et dans les Annales
de Dermatologie et Vénéréologie [1, 2].
En plus d’apporter un algorithme
des traitements systémiques chez les
patients sans comorbidités (fig. 1), ces
recommandations se distinguaient des
précédentes en proposant des fiches
et une hiérarchisation des traitements
pour, d’une part, la plupart des comor-
bidités associées au psoriasis et, d’autre
part, les formes particuliéres de psoriasis
(unguéal, pustuleux, etc.).

I es premiéres recommandations

Apres la publication de ces recomman-
dations, plusieurs questions se posent:
—ont-ellesune influence surla pratique?
—quand deviennent-elles obsoletes et
quand les mettre ajour?

Le but de cette revue est de faire le point
sur I'impact des recommandations fran-

caises sur les prescriptions de traite-
ments biologiques et sur leurs actualités
avec ’arrivée des nouvelles recomman-
dations européennes, la mise a jour des
recommandations francaises et le lance-
ment de I’application Chronoreco.

Influence des recommandations
I francaises sur la prescription
des traitements biologiques
Afin d’évaluer'impact de la publication
des recommandations frangaises sur les
habitudes de prescription des dermato-
logues francais, une série de questions
cherchant a déterminer les intentions de
prescription a été réalisée avant et apres
publication [3]. Ce questionnaire a été
envoyé aux dermatologues hospitaliers
frangais via la liste de diffusion de la
Société frangaise de dermatologie (SFD).
1l était constitué de 3 cas cliniques:
— patient adulte avec psoriasis cutané
modéré a sévere sans comorbidité et sans
atteinte articulaire;
—avegc atteinte articulaire modérée;
—avegc atteinte articulaire sévere.
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Psoriasis en plaques sans comorbidités — modéré a sévere

Recommandations francaises

=
NS~
\ S<
<
) REN

Recommandations européennes

Traitements systémiques
non biologiques

Photothérapie Ciclosporine  Acitrétine Fumarates  Ciclosporine  Acitrétine
Méthotrexate P (réponse rapide  Si Cl MTX, CS, Méthotrexate (non disponibles (réponse rapide  SiCl MTX, CS,
(UVB) nécessaire) photothérapie en France) nécessaire) photothérapie
L J
Hors AMM/

lA remboursement en France
Echec ou intolérance a un seul traitement systémique
ou
Forme sévére avec suspicion d’échec
des systémiques conventionnels

Echec ou intolérance
a 2 traitements systémiques dont MTX, photothérapie, CSA

Anti-TNFo. : adalimumab (ADA), certolizumab (CZP)
Anti-IL17 : sécukinumab, ixékizumab, brodalumab
Anti-IL23 : guselkumab, tildrakizumab, risankizumab

|

Si échec ou intolérance :
ustékinumab, infliximab, étanercept, aprémilast

Adalimumab ou ustékinumab
|

Si échec ou intolérance :
switch adalimumab/ustékinumab
ou switch anti-IL17 ou étanercept, ou infliximab

biologiques
2¢ligne 17 ligne

Traitements systémiques
2¢ ligne 1 ligne

¢~ Contre-indication aux autres traitements \/

Fig. 1: Algorithme principal des recommandations frangaises et comparaison avec celui des recommandations européennes. Adapté de [2] et [4]. Il est important
de noter que la prescription des biothérapies aprés échec ou intolérance d’'un systémique conventionnel, ou encore le passage d’emblée aux biothérapies, n'est pas

conforme a TAMM/remboursement en France.

Tous les patients présentés étaient en
échec d’au moins 2 traitements systé-
miques conventionnels (méthotrexate,
ciclosporine, acitrétine, photothéra-
pie). Pour chaque cas, les dermatologues
devaient choisir leur traitement biolo-
gique de 1™ intention, puis de 2¢ inten-
tion en cas d’échec.

Cette enquéte a été envoyée par courriel &
1085 dermatologues avant la publication
officielle des recommandations fran-
caises, puis 6 mois apres. 116 dermatolo-
gues ont répondu a la premieére enquéte,
115 a la seconde. 94 % des dermatolo-
gues ayant répondu a la 2% enquéte ont
déclaré avoir eu acces aux recommanda-
tions. Les principales sources d’informa-
tion étaient le congres annuel de la SFD
(33,0 %), les Annales de Dermatologie
et de Vénéréologie (29,4 %), le JEADV
(14,7 %), le site internet de la SFD
(11,0 %) et celui du groupe de recherche
sur le psoriasis (6,4 %).

>>> Pour le cas clinique de psoriasis

s\ 2

cutané modéré a sévere sans atteinte arti-

culaire, lesmolécules les plus prescrites
avant publication des recommandations
étaient I’aprémilast (28,2 %), ’adalimu-
mab (25,6 %), I'ustékinumab (20,5 %),
I’adalimumab/biosimilaire (10,3 %),
le sécukinumab (7,7 %), I’étanercept/
biosimilaire (5,1 %) et I’'ixékizumab
(2,6 %). L'étanercept, I'infliximab, I’in-
fliximab/biosimilaire et le brodalumab
n’ont pas été rapportés en 1 ligne.
Apres la publication des recommanda-
tions, la prescription d’aprémilast était
réduitea 11,9 % (p=0,02;testduy?)etla
prescription d’adalimumab biosimilaire
avait augmenté a 28,8 % (p =0,01; test
du x?) (fig. 2). L'adalimumab biosimi-
laire (28,8 %), I’'ustékinumab (28,8 %)
et I’adalimumab (18,6 %) ont été les
agents biologiques les plus prescrits en
1%¢ligne. Le guselkumab a été approuvé
apres la publication des recommanda-
tions francaises et a été rapporté comme
traitement de 1™ ligne par 6,4 % des
dermatologues. Les molécules les plus
prescrites en 2° ligne étaient I'ustékinu-
mab et le sécukinumab avant et apres
publication des recommandations,

avec une augmentation des prescrip-
tions pour les deux molécules (respec-
tivement de 20,5 4 26,6 % et de 17,9 a
22,0 % ;p>0,05).

>>> Pour les cas cliniques avec atteinte
articulaire modérée et sévere, les biothé-
rapies les plus prescrites en 1*® intention
étaient les anti-TNFa, puis les anti-IL17
en 2° intention. Aprés publication des
recommandations, les anti-TNFa et les
anti-IL17 restent les molécules les plus
prescrites et on notera simplement une
réduction des intentions de prescription
d’ustékinumab en 2¢ ligne.

Ces résultats suggerent une adhésion
aux recommandations frangaises avec la
prescription majoritaire en 1* intention
de I’adalimumab ou de 1'ustékinumab,
la majoration de prescription des bio-
similaires et la réduction des prescrip-
tions d’aprémilast en 1™ intention. La
principale limite de cette étude réside
dansle fait qu’il ne s’agit que d'unrecueil
d’intentions de prescription et non d’'un
recueil des prescriptions réelles.
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TRAITEMENT CUTANE DE L'ACNE VULGAIRE DU VISAGE ET/0U DU TRONC EN PRESENCE
DE NOMBREUX COMEDONS, PAPULES ET PUSTULES CHEZ LES PATIENTS AGES DE 12 ANS ET PLUS

DANS LUACNE
IL N'Y A PAS QUE
LE VISAGE

AKLIEF

| |witaratens)
0,005%, Crame

!'lilulolﬂ@'

O.005%..

52% DES PATIENTS AVEC DE LACNE SUR LE VISAGE ONT DE LACNE
SUR LE TRONC. 78% D’ENTRE EUX VEULENT AUSSI LA TRAITER""

¢ Double action : anti-inflammatoire et anti-rétentionnelle ? NOUVEAU TRAITEMENT

Liste | « Non remb.Sec.Soc. * Non agréé coll.

Recommandations de bonne pratique de prise en charge de I'acné : I'utilisation du peroxyde de benzoyle ou d’'un
rétinoide local est recommandée pour les acnés tres légeres (grade 1), la combinaison peroxyde de benzoyle + rétinoide

local est recommandée pour le traitement des acnés légéres (grade 2), moyenne (grade 3) associée ou non a une cycline
per os, et séveres (grade 4) en association avec une cycline per os®

Pour une information compléete, consultez le RCP du produit sur la base de données
publique du médicament http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

1.DelRossoJQ, etal.JDrugsDermatol2007;6:597-600-2.Résumédes CaractéristiquesduProduitAklief0,005 %
3. Recommandations de bonne pratique de prise en charge de I'acné : "traitement par voie locale et générale”
élaborées par la SFD et labélisées par la HAS le 10 juin 2015

AKLIEF

(trifarotene)

oo GALDERMA CHANGER LEUR HISTOIRE 0,005%, Creme
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Psoriasis en plaques modéré a sévere sans comorbidité — quelle biothérapie de 1™ intention ?

1™ vague — non exposés aux recommandations I

2° vague — exposés aux recommandations
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Fig. 2: Evolution des intentions de prescription avant et aprés publication des recommandations frangaises. L'aprémilast est surligné en rouge, l'adalimumab en bleu,
l'ustékinumab en vert. Les 3 classes les plus citées sont listées par ordre de fréquence avant et aprés publication des recommandations.

B Mise a jour et Chronoreco

Les recommandations frangaises ont
maintenant plus de 2 ans et de nom-
breuses molécules ont depuis intégré
le marché des biothérapies, notamment
les anti-IL23, changeant considérable-
ment le paradigme thérapeutique et
rendant de facto ces recommandations
obsolétes. Une mise a jour est donc en
cours par le Centre de preuves en der-
matologie. Dans I'intervalle, le praticien
pourra utiliser la nouvelle application
Chronoreco mise a disposition parla SFD
(https://chronoreco.sfdermato.org/).

Cette application est alimentée par les
recommandations des groupes théma-
tiques et du Centre de preuves en derma-
tologie de la SFD. Elle permet de fournir
des recommandations thérapeutiques
en seulement quelques clics apres avoir
renseigné les principales caractéris-
tiques de son patient, notamment pour
le psoriasis, mais également pour I’hidra-
dénite suppurée, la dermatite atopique,
lelichen plan, etc. Dans le cas du psoria-
sis, on peut obtenir une recommandation

adaptée en fonction des comorbidités
renseignées pour chaque patient.

Recommandations européennes
et comparaison avec les
recommandations francaises

Les recommandations européennes
ont été publiées en deux parties en
novembre 2020 [4] et février 2021 [5]. La
premiére partie décrivait les principaux
traitements et un algorithme de hiérar-
chisation des traitements systémiques
puis des biothérapies dans le traitement
du psoriasis en plaques modéré a sévere
de I’adulte sans comorbidité (fig. 1).
Dans la seconde partie, les auteurs
décrivent les spécificités du choix thé-
rapeutique en fonction des principales
comorbidités (grossesse, tuberculose,
maladies cardiovasculaires, maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin,
rhumatisme psoriasique).

On notera plusieurs différences notables
entre les algorithmes des recommanda-
tions francaises et européennes:

—la possibilité de passer a une biothé-
rapie apres échec d’un seul traitement
systémique dans les recommandations
européennes (attention, hors AMM/rem-
boursement en France);

—la possibilité de passer a une biothé-
rapie d’emblée en cas d’atteinte sévere
dont on pense qu’elle ne répondra pas
aux traitements systémiques conven-
tionnels (attention, hors AMM/rembour-
sement en France);

—ausein des anti-TNFa, seuls ’adalimu-
mab et le certolizumab pegol sont pro-
posés en 17 ligne de biothérapies (les
recommandations francaises ne propo-
saient que I’ladalimumab mais le certoli-
zumab n’était pas encore disponible lors
de leurrédaction);

—les anti-IL17 et les anti-IL23 sont pro-
posés en 1@ ligne de biothérapies dans
les recommandations européennes. Les
anti-IL17 étaient proposés en 2¢ ligne
dans les recommandations francaises et
les anti-IL23 n’étaient pas disponibles;
—'ustékinumab n’est proposé qu’en
2¢ ligne alors qu’il était proposé en
1r¢ ligne dans les recommandations
francgaises;
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POINTS FORTS

n’intégraient pas les anti-1L23.

biothérapies.

B Les recommandations frangaises ont été publiées début 2019 et
une mise a jour est en cours d’élaboration.

B Une étude suggere une bonne adhésion a ces recommandations
avec évolution des prescriptions.

B Les recommandations frangaises proposent l'adalimumab et
l'ustékinumab en 1@ ligne de biothérapies mais datent de 2019 et

B Les recommandations européennes 2020 proposent l'adalimumab
ou le certolizumab, ou les anti-IL23, ou les anti-IL17 en 17 ligne de

—l’aprémilast est proposé en 2¢ ligne
dans lesrecommandations européennes
et en cas de contre-indication aux bio-
thérapies dans les recommandations
francaises;

—dans les néoplasies, I’aprémilast est
proposé avant les biothérapies dans les
recommandations européennes;
—dans les maladies inflammatoires de
l’intestin, les anti-TNFo (adalimumab,
infliximab ou certolizumab) et I’'ustéki-
numab sont proposés en 1™ intention
sans passer par la case traitement sys-
témique conventionnel (méthotrexate
ou ciclosporine). Viennent ensuite les
anti-IL23. Les anti-IL17 restent forte-
ment déconseillés dans cette indication
du fait durisque élevé d’aggravation sous
traitement;;

—absence de hiérarchisation spécifique
en cas de patients avec facteurs derisque
cardiovasculaire (diabéte, syndrome
métabolique) dans les recommanda-
tions européennes. Dans les recom-
mandations francaises, les anti-TNFa.
étaient recommandés en 1™ intention
avant I'ustékinumab ou les anti-IL.17. Sur
ce point, il est d’ailleurs intéressant de
noter la publication récente de Poizeau F
et al. qui montre une élévation durisque

d’événements cardiovasculaires majeurs
chezles patients a hautrisque cardiovas-
culaire traités par ustékinumab [6].

B Conclusion

En attendant la mise & jour des recom-
mandations frangaises et de 1’outil
Chronoreco, les recommandations
européennes integrent I’ensemble des
molécules récentes et proposent égale-
ment une hiérarchisation des traitements
dans la plupart des situations particu-
lieres (formes cliniques, comorbidités).
Comparativement aux recommanda-
tions francaises, qui proposaient ’ada-
limumab ou I"ustékinumab en 1™ ligne
de biothérapie, les recommandations
européennes proposent les anti-IL23
ou les anti-IL17, oul’adalimumab, ou le
certolizumab.

Enfin, pour aider le clinicien a faire le
tri dans les différents traitements, on
peutciter le travail de larevue Cochrane
sur les traitements systémiques du pso-
riasis qui a été récemment mis a jour
par Sbidian E et al. [7]: ce travail de
méta-analyse en réseau fait notamment

la synthese des différents traitements
systémiques et des biothérapies en pre-
nant en compte I'efficacité selon le score
PASI 90 et la tolérance.
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Signes cutanés des hémopathies

RESUME : Les manifestations cutanées au cours d’une hémopathie sont trés nombreuses et trés va-
riées. L'apparition de lésions spécifiques ou d’une dermatose satellite peut révéler une hémopathie
jusque-la inconnue ou indiquer I’aggravation d’une hémopathie jusque-la stable.

A cause de la neutropénie, les signes d’infection cutanée sont parfois faussement rassurants. La prise
en charge doit étre précoce et approfondie. Les toxidermies sont plutot cytotoxiques. L'exanthéeme
maculopapuleux a un diagnostic étiologique laborieux, pouvant révéler une virose, une réaction mé-
dicamenteuse, une lymphadénopathie angio-immunoblastique ou le rejet aigu d’une greffe de moelle.

B. SOUTOUY, S. ARACTINGI2

1Faculté de Médecine, Université Saint-Joseph.
Service de Dermatologie, Hotel-Dieu de France,
BEYROUTH (Liban).

2Faculté de médecine, Université de Paris. Service
de Dermatologie, Hopital Cochin Tarnier, PARIS.
Equipe Biologie cutanée, Inserm Institut Cochin et
Université de Paris, PARIS.

ler une hémopathie ou en marquer

I’évolution sont trés nombreux et
tres variés. Une prise en charge rapide
demeure toutefois impérative. Cela
requiert une approche claire et effi-
cace. Nous proposons ici une démarche
simple et condensée a travers quatre
objectifs pratiques:
—reconnaitre une localisation cutanée
spécifique d'une hémopathie maligne;
— suspecter une dermatose d’accompa-
gner une hémopathie sous-jacente;
— gérer une infection cutanée au cours
d’une hémopathie maligne;
—identifier les réactions iatrogénes au
cours d’une hémopathie.

I es signes cutanés qui peuvent révé-

Reconnaitre une localisation
cutanée spécifique d’une
hémopathie maligne

Lalésion est dite spécifique car un infil-
trat dermique dense de cellules héma-
topoiétiques malignes y est trouvé.
Les cellules myéloides proviennent
de la moelle osseuse via la circulation
sanguine. Les cellules lymphoides
proviennent des différents tissus lym-
phoides du corps, y compris la peau.
Toutefois, les lymphomes primitivement
cutanés ne seront pas abordés ici.

1. Localisations cutanées spécifiques
des hémopathies myéloides

Typiquement, ce sont des infiltrations
nodulaires érythémato-violacées sans
signes épidermiques, de taille et de
nombre variables, apparaissant en
quelques jours a semaines (fig. 1). Une
biopsie cutanée, un hémogramme et un
frottis sanguin doivent étre réalisés soit
pour révéler une hémopathie jusque-la
inconnue, soit pour diagnostiquer une
meétastase cutanée aggravant en consé-
quence le pronostic. Le plus souvent, il
s’agitd’une leucémie aigué myéloide de
type 4 (myélomonocytaire) ou de type 5
(monoblastique). On parle d’aleukemic
leukemia cutis quand le sang périphé-
rique et la moelle osseuse ne sont pas
encore envahis; une leucémie myéloide

Fig. 1: Localisation cutanée spécifique d'une leucé-
mie aigué myéloide myélomonocytaire.



AV 4
® PSORIASIS EN PLAQUES
a 2 Taltz® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévére chez I'adulte qui nécessite un traitement systémique. @

o Place dans la stratégie thérapeutique :
|Xek|ZU m ab Taltz® est a réserver au traitement du psoriasis en plaques de I'adulte, chez les patients ayant un psoriasis en plaques chronique sévere, défini par :
—un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) a au moins deux traitements parmi les traitements systémiques non biologiques

'n' t b| et la photothérapie
| |eC a e — et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important. @

NOUVELLE PUBLICATION : ETUDE IXORA-R

ETUDE COMPARATIVE D'IXEKIZUMAB VERSUS GUSELKUMAB CHEZ DES PATIENTS ATTEINTS D'UN PSORIASIS EN PLAQUES MODERE A SEVERE :
ETUDE RANDOMISEE, EN DOUBLE-AVEUGLE, EVALUANT L'EFFICACITE, LA TOLERANCE ET LA RAPIDITE D’ACTION A LA SEMAINE 12.

Supériorité démontrée de Taltz® vs Tremfya® sur le PASI 100 a la semaine 12 (critére principal) (NRI)

100 — PROPORTION DE PATIENTS AYANT ATTEINT UNE REPONSE
PASI 100 A LA SEMAINE 12 (critere principal) (NRI)

[+
o

[+2]
o

Taux de réponse PASI 100 (%)

40
20 Tremfy
(n=507)
0

METHODOLOGIE ®

IXORA-R est une étude de phase IV, Head-to-Head, multicentrique, randomisée, en double-aveugle, en groupes paralléles, d'une durée de 24 semaines comparant
I'efficacité, la tolérance et |a rapidité d’action entre un anti-IL-17A (Taltz®, ixekizumab) et un anti-IL-23/p19 (Tremfya®, guselkumab) chez des 1027 patients atteints
d’un psoriasis en plaques modéré a sévere ayant eu un échec, une contre-indication ou une intolérance a au moins un traitement systémique (incluant ciclosporine,
méthotrexate ou photothérapie) apparu depuis au moins 6 mois avec un pourcentage de la surface corporelle atteinte 2 10 %, un score SPGA 2 3, un PASI 212 et
candidats a la photothérapie et/ou a un traitement systémique. Les résultats du critére principal présentés sont a 12 semaines.

TOLERANCE A LA SEMAINE 24 @

. . Tremfya® Taltz® Tremfya® Taltz®
Effets indésirables (EI), n (%) (n=506) (n=519) Effets indésirables (EI), n (%) (n=506) (n=519)
Ell’ fzg (g? ?g? (gé) El d’intérét particulier (suite)
X Meogdeg?és 99 ((20)) 124 524; - Opportunistes 1(0,2) 5(1)
. Séveres® 21 (4) 18(3) > Candidoses mucocutanées 0 3(0,6)
El ayant entrainé un arrét de traitement 8(2) 15 (3) > Herpés zoster' . 102 200
> Tuberculose réactivée 0 0
El graves 16(() BE) « Dépression 7(1) 5()
Déces 0 0 - Cancers 3(0,6) 4(0,8)
El fréquents (= 3%) « Réactions allergiques 13(3) 19 (4)
« Infection des voies respiratoires supérieures 41 (8) 40 (8) - Anaphylaxie potentielle© 1(0,2) 0
« Rhinopharyngites 27(5) 34.(7) « Réactions au site d’injection 19(4) 67(13)
« Réactions au site d'injection® 6 (1) 49 (9) _ Sévéres® 0 0
« Céphalées 15(3) 22(4) « MACE® 2(0,4) 4(0,8)
« Diarrhées 17.(3) 16 (3) N - - ' :
—— — « Evénements cérébrocardiovasculaires® 4(0,8) 7(1)
Eld mter[et‘partlculler « Maladie inflammatoire chronique de I'intestin® 0 1(0,2)
+ Neutropénies 2(0:4) 204 — Maladie de Crohn® 0 1(0,2)
« Infections 143 (28) 162 (31) — Rectocolite hémorragique 0 OY
— Sévéres 2(04) 2(04) R -
« Evénements hépatiques® 8(2) 7(1)

a. Les patients présentant plusieurs occurrences d'un méme événement sont comptés dans la catégorie de sévérité la plus élevée. b. Les chiffres indiqués ici incluent seulement les El avec le terme
MedDRA de faible niveau « réactions au site d'injection ». c. L'anaphylaxie potentielle était liée & I'utilisation de I'amoxicilline. d. Les chiffres indiqués ici concernent le terme MedDRA de haut niveau
« réactions au site d'injection », qui comprend plusieurs termes MedDRA de niveau inférieur, notamment, mais pas exclusivement, la réaction au site d'injection, la douleur au site d'injection, I'érythéme
au site d'injection, le gonflement au site d'injection, le prurit au site d'injection, I'inconfort au site d'injection, I'cedeme au site d'injection et la chaleur au site d'injection. e. Adjudiqué positivement par un
comité indépendant. f. Un cas de rectocolite hémorragique a été signalé pendant la période de suivi d'un patient qui avait recu de I'ixekizumab. g. Patients présentant au moins un événement indésirable
hépatique lié au traitement.

PROFIL DE SECURITE DE TALTZ®®

Les effets indésirables (EI) rapportes de maniére trés fréquente (=1/10) ont été des réactions au site d’injection (15,5 %) et des infections des voies respiratoires
supérieures (16,4 %) (le plus souvent, rhinopharyngite).

Les effets indésirables rapportes de maniére fréquente (= 1/100 a < 1/10) ont été les infections fongiques a dermatophytes, I'herpés simplex (mucocutané), les douleurs
oro-pharyngées, et les nausées.

Pour plus d’information sur les effets indésirables peu fréquents ou rares, consulter le RCP
Pour une information compléte sur le produit, vous pouvez consulter la base de données publique des médicaments (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr) ou la section
« Médicaments et DM » sur le site internet du laboratoire lilly (www.lilly.fr).
Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d’étre d(i & un médicament a votre Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) ou sur www.signalement-sante.gouv.fr

TALTZ® est un médicament d’exception (Article R. 163-2 2¢™ alinéa du code de la sécurité Sociale) et sa prescription doit se faire dans le respect

de la Fiche d’Information Thérapeutique (FIT).

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE : Liste I. Médicament soumis & prescription initiale hospitaliére annuelle. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en
dermatologie, en médecine interne, en rhumatologie ou en pédiatrie. Dans le traitement du psoriasis en plaques chez I'adulte, Taltz® est remboursé par la Sécurité Sociale a 65 % selon la procédure des
médicaments d'exception (prescription en conformité avec la FIT) et agrée aux collectivités.

MACE : Major Adverse Cardliac Events; MedDRA : Medical Dictionary for Regulatory Activities ; NRI : Non-Responder Imputation ; PASI : Psoriasis Area Severity Index ; SPGA : static Physician’s Global Assessment
1. Résumé des caractéristiques du produit Taltz®. 2. Taltz® : Avis de la Commission de la Transparence du 5 octobre 2016. 3. Blauvelt A, et al. A head-to-head comparison of ixekizumab versus guselkumab in
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surviendra quelques semaines a mois
plustard [1].

Des lésions spécifiques atypiques
incluant bulles, nécrose, nouures, pru-
rigo, cutis verticis gyrata, purpura,
hématomes ou érosions muqueuses sont
particulierement fréquentes dansles syn-
dromes myélodysplasiques, annongant
quasi constamment une transformation
aiguéimminente [2]. Deméme, il faut évo-
quer une hémopathie myélomonocytaire
chronique devant une infiltration viola-
cée du nez, et un syndrome hyperéosino-
philique devant des signes spécifiques
aussi trompeurs qu'une vasculite cutanée
ou des érosions pluri-orificielles [3].

2. Localisations cutanées spécifiques
des hémopathies lymphoides

Typiquement, ce sont des tumeurs ou des
nodules érythémateux avec parfois une
nécrose au centre, de nombre variable. Le
diagnostic se fait a I’aide de I’histologie,
de I'immunohistochimie et des études
declonalité. Il s’agit le plus fréquemment
de leucémies lymphoides chroniques T.
Toutefois, trois situations trompeuses
meéritent d’étre décrites:

—la lymphadénopathie angio-immuno-
blastique est un lymphome rare ot des
signes cutanés spécifiques sont inau-
guraux dans 1/3 des cas [4]. L’aspect est
celui d’un exanthéme maculopapuleux
morbilliforme non spécifique mimant
une toxidermie ou une dermatose virale
(fig. 2). L'éruption se prolonge avec appa-
rition progressive de signes généraux.
L’aspect histologique initial d’un infiltrat
lymphoide et d'une hyperplasie vascu-
laire peut étre aussi trompeur;

Fig.2: Exanthéme maculopapuleux morbilliforme
dans une lymphadénopathie angio-immunoblastique.

— les lymphomes leucémiques liés au
virus HTLV-1 présentent dans 40 a 70 %
des cas une atteinte cutanée papulo-
nodulaire diffuse évoluant parfois vers
une érythrodermie [5];

—la leucémie lymphoide chronique B
peut curieusement infiltrer le derme des
oreilles sous I’aspect d’une infiltration
violine, sans toutefois indiquer une pro-
gression de ’hémopathie [6].

Suspecter une dermatose
d’accompagner
une hémopathie sous-jacente

Unemultitude de maladies cutanées tres
variées, survenant plus souvent de fagon
tres variée idiopathique ou en associa-
tion avec d’autres facteurs étiologiques,
peuvent accompagner les hémopathies.
On les appelle “dermatoses satellites”,
lesquelles, bien que clairement liées &
I’hémopathie, n’ont pas de parallélisme
constant dans 1’évolution.

1. Les dermatoses neutrophiliques

>>> Le syndrome de Sweet est idiopa-
thique dans 2/3 des cas. Leshémopathies
les plusrapportées en association sont les
leucémies myéloides chroniques, les syn-
dromes myélodysplasiques etlemyélome
[7]. La présence de bulles, ’atteinte des
membres supérieurs et ’anémie sont évo-
catrices et 'histologie met en évidence un
infiltrat particulier composé de neutro-
philes matures normaux et de cellules
myéloidesimmatures (fig. 3). Les facteurs
de croissance et les rétinoides peuvent
également induire un syndrome de Sweet
chez des patients ayant une hémopathie
myéloide; 'infiltrat sera plusriche en his-
tiocytes. Devant tout syndrome de Sweet,
la recherche d’une hémopathie doit se
répéter tous les 6 mois, celle-ci pouvant
survenir méme 10 ans plus tard.

>>> L’hidradénite eccrine neutrophi-
lique survient dans un contexte de leu-
cémie myéloide aigué pendant ou apres
une aplasie médullaire chimio-induite,
et doit étre différenciée des infections

Fig. 3: Syndrome de Sweet associé a une leucémie
myéloide chronique.

cutanées et des toxidermies, également
fréquentes chez les patientsleucémiques
en aplasie [8].

>>> Le pyoderma gangrenosum peut
s’associer dans environ 50 % des cas
a une leucémie aigué, un syndrome
myélodysplasique ou myéloproliféra-
tif, une dysglobulinémie monoclonale
a immunoglobulines (Ig) A, avec ou
sans myélome, et plus rarement un lym-
phome. Devant tout ulcére évocateur de
pyoderma gangrenosum, il faut éliminer
d’abord une cause infectieuse, puis une
maladie sous-jacente associée.

>>> Lerythema elevatum diutinum est
une maladie trés rare qui peut étre asso-
ciée aux hémopathies myéloides ou a
certaines gammapathies monoclonales,
surtout de type IgA.

>>> La pustulose sous-cornée, ou syn-
drome de Sneddon et Wilkinson, est fré-
quemment associée a une gammapathie
monoclonalealgA, arechercherannuel-
lement tant qu’elle n’est pas retrouvée.

2. Les signes vasculaires distaux

>>> Les syndromes myéloprolifératifs
causent une hyperviscosité sanguine.
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Un livedo réticulé non infiltré distal est
possible et peut se compliquer d’ulcéres.
Une thrombophlébite superficielle
peut survenir dans une polyglobulie.
L'érythromélalgie, qui est un érytheme
paroxystique douloureux des extrémités
apres une exposition a la chaleur, doit
faire rechercher apres 40 ans une poly-
globulie ou une thrombocytémie.

>>> Les hémopathies myéloides mais
parfois lymphoides peuvent occasionner
des vasculites cutanées isolées, souvent
nodulaires et nécrotiques [9]. Les leucé-
mies aigués myéloides trés hyperleuco-
cytaires (> 100000 blastes/mm3)
peuvent exceptionnellement causer
une lividiose acrale qui est une nécrose
digitale consécutive a des thrombi de
cellules myéloblastiques. Une coagu-
lation intravasculaire disséminée, se
manifestant par des plaques nécrotiques
en “carte de géographie”, est rapportée
dans la leucémie myéloide aigué de
type 3 (promyélocytaire).

>>> Les proliférations lymphoides
peuvent s’associer a une cryoglobuliné-
mie, parfois révélée par un phénomene
de Raynaud ou une acrocyanose.

3. Les dermatoses bulleuses
auto-immunes

>>> Le pemphigus paranéoplasique
s’associe surtout a des proliférations
lymphoides comme la leucémie lym-
phoide chronique, les lymphomes et
la maladie de Castleman. La mortalité
devient précoce en présence d’une
bronchiolite oblitérante ou d’anticorps
anti-envoplakine [10].

>>> La dermatose a IgA linéaire a été
rapportée en association avec des lym-
phomes hodgkiniens, des lymphomes
non hodgkiniens et des hémopathies
lymphoplasmocytaires.

>>> La dermatite herpétiforme pourrait
s’associer un faiblerisque de lymphome
non hodgkinien chezles patients ne res-
pectant pas le régime sans gluten.

4. Divers

>>> L’érythéme annulaire est une érup-
tion maculopapuleuse annulaire pro-
gressivement centrifuge confluant en
contours polycycliques, qui peut s’asso-
cieraun lymphome hodgkinien ounon,
une leucémie aigué myéloide ou une
maladie de Vaquez.

>>> L’ichtyose acquise est habituelle-
ment diffuse sur une peau d’odeur 4cre
avec diminution des sécrétions sudo-
rales et sébacées. Elle peut étre associée
aun lymphome ou un myélome.

>>> Devant un prurit généralisé sine
materia ouméme un eczéma qui traine, il
convient d’interroger le patient sur I’exis-
tence de symptdmes associés évocateurs
de lymphome (amaigrissement, figvre,
sueurs nocturnes), de I’examiner soi-
gneusement a la recherche de ganglions
et d’hépatosplénomégalie, et de faire une
radiographie du thorax [11]. Laréappari-
tion d’un pruritaprésrémission d unlym-
phome doit fairerechercher unerécidive.

5. Les manifestations cutanées
particuliéres aux gammapathies
monoclonales

>>> Les amyloses AL sont des maladies
systémiques graves formant des dépéts
tissulaires de chaines légeres (souvent
du type A) et pouvant s’associer a un
myélome, une maladie de Waldenstrém,
un lymphome B sécrétant ou une gam-
mapathie monoclonale indéterminée.
Les manifestations cutanées sont notées
dans 29 a 40 % des cas. Il s’agit essen-
tiellement d'un purpura prédominant
aux plis et aux paupieres, de papules
cireuses et d'une macroglossie. D’autres
signes sont plus rares tels qu’une fragi-
lité cutanée, des bulles, une alopécie,
des placards sclérodermiformes ou une
onychoatrophie. Labiopsie de la graisse
sous-cutanée en peau saine permet un
diagnostic précoce dans 95 % des cas.

>>> Les cryoglobulinémies mono-
clonales de type 1 (composant mono-

Fig. 4: Purpura au cours d’'un myélome avec cryo-
globulinémie monoclonale.

clonal pur) et de type 2 (mixtes dont
I'un des composants est monoclonal)
peuvent étre associées aux syndromes
lymphoprolifératifs. Les principales
manifestations cutanées sont soit des
acrosyndromes (acrocyanose, phéno-
meéne de Raynaud, nécrose des extrémi-
tés), soit des signes de vasculite (purpura
pigmenté, nodules, urticaire, livedo,
ulceres de jambe) (fig. 4).

>>> Les xanthomes plans sont excep-
tionnellement associés au myélome ot
une immunoglobuline monoclonale
se lie a certaines lipoprotéines par son
site anticorps et forme des complexes
“immunoglobuline-lipoprotéines”
qui se déposent anormalement dans
la peau.

>>> Des spicules kératosiques essen-
tiellement céphaliques (nez, oreille, cuir
chevelu) sont liées a une gammapathie
monoclonale bénigne ou un myélome.

Gérer une infection cutanée
au cours d’une hémopathie
malignhe

Au cours d’'une hémopathie maligne,
I'insuffisance médullaire, la corticothé-
rapie, la chimiothérapie, I’antibiothéra-
pie a large spectre, les voies veineuses
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POINTS FORTS

B Les lésions cutanées spécifiques peuvent révéler une
hémopathie ou indiquer la transformation aigué d'un syndrome

myélodysplasique.

B Les dermatoses neutrophiliques doivent faire rechercher une

hémopathie maligne.

B En cas de neutropénie, aucune corrélation n'existe entre la
présentation clinique d'une infection cutanée, sa gravité et le

germe causal.

B Lexantheme maculopapuleux peut révéler une virose, une réaction
médicamenteuse, une lymphadénopathie angio-immunoblastique
ou le rejet aigu d'une greffe de moelle.

et les cathéters concourent au déficit
immunitaire et a la fragilité cutanée.
La neutropénie élargit le spectre des
germes pathogeénes et affaiblit I'intensité
de laréaction inflammatoire. Les signes
d’une infection cutanée grave peuvent
ainsi apparaitre bénins, différents de la
séméiologie habituelle et faussement
rassurants. Par conséquent, la corréla-
tion demeure faible entre le germe cau-
sal, la présentation clinique et la gravité
de I'infection.

En pratique, devant toute suspicion d’in-
fection cutanée chez un patient en apla-
sie, il fautréaliser une biopsie et envoyer
les prélevements en bactériologie (exa-
men direct et culture), en mycologie
(examen direct et culture) et en anato-
mopathologie pour étude histologique
et colorations spéciales de microbiolo-
gie (Grocott, Gram, Periodic Acid Schiff
[PAS], May-Griinwald Giemsa, Ziehl).

Toutefois, ces considérations ne s’ap-
pliquent pas aux infections virales,
lesquelles gardent la méme présen-
tation classique. De méme, les infec-
tions fongiques disséminées peuvent
étre actuellement diagnostiquées
par des tests immunochimiques non
invasifs détectant des sucres parasi-
taires provenant de parois fongiques
tels que les Elisa galactomannane et
B-glucane [12].

1. Les infections bactériennes

>>> Les dermohypodermites bacté-
riennes non nécrosantes sont de loin
les plus fréquentes. Elles sont souvent
primitives, localisées, ou plus rarement
secondaires a une septicémie avec des
localisations simultanées multiples.
Les germes sont plus variés que chez
I'immunocompétent (streptocoque,
Escherichia coli, Pseudomonas aerugi-
nosa, Stenotrophomonas maltophilia).
Des bulles hémorragiques sont fré-
quentes. L'évolution vers une nécrose
profonde est possible.

>>> Les dermohypodermites bacté-
riennes nécrosantes sont mono- ou poly-
microbiennes. L'urgence chirurgicale
dans un contexte de neutropénie et de
thrombopénie nécessite une transfusion
de globules blancs en plus des facteurs
de croissance.

>>>Lecthyma gangrenosum peut étre
primitif, souvent inguino-pelvien, ou
secondaire a une septicémie a pyocya-
nique, de pronostic sombre.

>>> Les septicémies bactériennes
peuvent se manifester par des papulo-
pustules a halo purpurique, desnodules
profonds ou de simples papules mono-
morphes peu nombreuses, tous a prédo-
minance acrale.

>>> Les folliculites sont fréquentes, favo-
risées par ’alitement et la transpiration.
Elles sont causées par Staphylococcus
aureus et parfois par des bacilles Gram
négatif.

2. Les infections fongiques

Ces infections a germes opportunistes
surviennent électivement en cas de
neutropénie inférieure 2 500/mm? et
prolongée. Le contexte est celui d’une
leucémie myéloide avec des chimiothé-
rapies lourdes ou une greffe de moelle.
11 faut les suspecter typiquement aprés
2 semaines ou plus de neutropénie.
Candida albicans, tropicalis ou krusei
causent des septicémies [13]. Les signes
cutanés ne sont pas constants mais par-
fois discrétement révélateurs. Ce sont
des maculopapules monomorphes
banales siégeant sur le front, les mains
et les pieds.

>>> L’aspergillose peut étre primiti-
vement cutanée autour d’un point de
perfusion, caractérisée par une plaque
nécrotique avec un liseré érythémateux
inconstant, ou secondaire hématogeéne
causant des papulonodules violacés,
des bulles hémorragiques et des ulceres
nécrotiques.

>>> Les fusarioses se caractérisent par
des nodules érythémateux profonds,
douloureux, évoluant vers une nécrose
centrale dans un contexte d’altération
grave de I’état général.

3. Les infections parasitaires

La gale est profuse et hyperkératosique
avec des crotites remplies de milliers de
sarcoptes atteignant méme le cuir che-
velu et les oreilles.

4. Les infections virales

>>> Les réactivations des herpés sim-
plex sont tres fréquentes, prenant 1’as-
pect d’ulcérations cutanéomuqueuses
indolentes plus orofaciales que génito-
anales. Il faut rechercher une hépa-
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tite, une eesophagite ou une méningo-
encéphalite herpétiques.

>>> Une varicelle bruyante et prolongée
peutsurvenir chezles patients séronéga-
tifs, associant une fiévre trés élevée, des
lésions extensives hémorragiques ou
nécrotiques, et une atteinte systémique
(pneumonie, hépatite, gastro-entérite,
encéphalite).

>>> Le risque de zona augmente chez
les patients 4gés de plus de 50 ans, gref-
fés de moelle pour une leucémie ou en
rejet chronique de greffe. Plusieurs der-
matomes sont atteints par des lésions
hémorragiques et nécrotiques. Les
atteintes systémiques sont fréquentes.

Identifier les réactions
iatrogenes au cours
d’une hémopathie

Au cours d’'une hémopathie, les toxi-
dermies sont de diagnostic difficile car
I’exanthéme ressemble a celui d’origine
virale, I’histologie est peu spécifique
et les médicaments sont souvent intro-
duits dans le méme délai d’imputabilité.
Certains éléments sont quelque peu évo-
cateurs comme la survenue de réactions
similaires lors de perfusions antérieures,
’atteinte palmoplantaire initiale ou pré-
dominante, et I’intensité de I’atteinte
épidermique cytotoxique (nécrose,
vacuolisation) contrastant avec’absence
d’infiltrat mononucléaire dermique.

>>> Les manifestations cytotoxiques
les plus fréquentes sont les mucites, I’ef-
fluvium anagene et les lignes de Beau
(dépressions unguéales transversales par
arrét de lasynthése de kératine) [14]. Plus
rarement, on rapporte des décollements
épidermiques graves. Les exemples sont
multiples: le méthotrexate, la fludara-
bine, la cladribine, les alcaloides et les
anthracyclines.

>>> Les réactions allergiques comme

I'urticaire, I’angicedéme ou le choc ana-
phylactique sont relativement moins

fréquentes. La L-asparaginase, le cis-
platinum et le rituximab sont les plus
susceptibles de donner ce type de mani-
festations.

>>> L’érythéme acral est dose-dépen-
dant. Il est causé par la concentration
élective du produit de chimiothérapie
dans les glandes sudoripares palmo-
plantaires suivie d’une sécrétion et d'une
réabsorption cutanée. Il s’accompagne
de dysesthésies génantes. Laréaction est
plus grave et le délai d’apparition plus
court avec les chimiothérapies courtes
par rapport aux perfusions continues.

>>> Les toxidermies a I’hydroxyurée,
traitement de premiére intention des syn-
dromes myéloprolifératifs, peuvent étre
bénignes—comme ’hyperpigmentation
diffuse oulocalisée (mélanodermie fron-
tale, mélanonychies, pigmentation de la
mugqueuse buccale), la xérose, I'ichtyose,
I’alopécie, la pseudo-dermatomyosite,
la stomatite et les ulcéres buccaux — ou
graves, nécessitant ’arrét du traitement
comme les ulcéres de jambe, les kéra-
toses actiniques et les carcinomes épi-
dermoides multiples.

>>> Les thérapies ciblées sont respon-
sables d’un effet cutané directementlié a
leur mécanisme d’action. Les inhibiteurs
delatyrosine kinase multicibles causent,
selon la molécule, des exantheémes
maculopapuleux, des décollements bul-
leux, une xérose, un prurit, une urticaire,
des cedémes faciaux et périorbitaires, des
éruptions lichénoides, une acné, une
alopécie, une hyperhidrose, une photo-
sensibilité ou un érythéme acral [15].
Les inhibiteurs du protéasome causent
une vasculite nécrosante, un exanthéme
maculopapuleux, des ulcérations cuta-
nées et des nodules infiltrés.

>>> La réaction allogénique aigué du
greffon contre I’héte survient dans
les 3 mois suivant la greffe de moelle
osseuse. Un exanthéme maculopapu-
leux initial, comparable a celui des toxi-
dermies ou des réactivations virales,
peut s’aggraver en décollements bul-

leux extensifs et fatals. Les atteintes
palmoplantaire et buccale sont fré-
quentes. Lhistologie n’est pas spécifique.
Latteinte digestive ou hépatique est évo-
catrice. Une forte suspicion impose une
corticothérapie systémique urgente [16].
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Psoriasis et procréation

RESUME : Plus d’un quart (26,2 %) des patients souffrant de psoriasis en France sont des femmes en
age de procréer [1]. Qu’elles aient ou non un psoriasis génital, leur sexualité est altérée et il appar-
tient au dermatologue d’aborder le sujet afin que les patientes jeunes puissent s’autoriser a envisager
une vie normale et un projet de grossesse sans inquiétude.
Les recommandations nationales mais aussi les données de pharmacovigilance permettent aujourd’hui de
choisir un traitement a la fois efficace et non feeto-toxique afin que la patiente puisse étre traitée de facon
optimale jusqu’a la déclaration de grossesse, voire au cours de sa grossesse si cela est jugé nécessaire.

M. KEMULA
Cabinet de Dermatologie, PARIS.

e psoriasis est une dermatose
L inflammatoire chronique, souvent
diffuse, ayant un impact sur la qua-
lité de vie encore plus marqué chez la
femme que chez ’homme atteint, affec-

tant aussi le partenaire non atteint de
psoriasis [2].

B Données générales

L’4ge moyen d’apparition du psoria-
sis chez la femme est de 28 ans [3]. En
France, la prévalence du psoriasis a été
estimée a 4,42 % sur un échantillon
représentatif de 20012 adultes. Plus
d’un quart (26,2 %) de ces patients sont
des femmes entre 18 et 45 ans, c’est-a-
dire en 4ge de procréer [1]. Pour beau-
coup d’entre elles, lamaladie entrave les
projets de vie, notamment aux moments
clés de la formation du couple puis du
désir d’enfant.

>>> Une étude observationnelle
nord-américaine menée sur 354 patients
consécutifs a montré que 63 % d’entre
eux avaient, ou avaient eu, une atteinte
génitale. Le prurit (87 %), la dyspareu-
nie (42 %), la douleur (39 %) étaient les
symptoémes les plus fréquents. Un tiers
des patients observaient une aggrava-
tion de leur psoriasis génital apres les
relations sexuelles, conduisant a une

diminution dela fréquence des rapports
pour43 % d’entre eux. Les patients ayant
un psoriasis génital présentaient une
diminution significative des mesures
de qualité de vie (DLQI) et des scores de
relations et de sexualité (Relationship
and Sexuality Scale) avec p <0,0001
pour les deux mesures [4].

>>> 1’étude prospective francaise
GENIPSO a montré que 43,2 % des
patients venant consulter pour un pso-
riasis extra-génital avaient une atteinte
génitale au moment de I’examen mais
que seuls 40 % d’entre eux avaient été
examinés en ce sens auparavant [5].

>>> Une autre étude frangaise menée
sur 235 femmes de 18 245 ans, ayant un
psoriasis majoritairement léger, amontré
que 61,5 % de celles qui avaient eu une
grossesse n’avaient pas abordé le sujet
avecle médecin qui les traitait pour leur
psoriasis. Parmi celles qui n’avaient
pas été enceintes, seulement 15 % rap-
portaient avoir eu une discussion sur
les possibilités de grossesse avec leur
médecin [6].

Qu’il y ait ou non une atteinte génitale,
la prise en charge de nos patientes en
age de procréer et ayant un psoriasis

modéré a sévere doit donc étre amélio-
rée en ce qui concerne le retentissement



de la dermatose sur leur estime de soi,
leur sexualité et sur un éventuel désir de
grossesse. Elles doivent pouvoir s’auto-
riser tous ces projets grace a I’écoute et
aune prise en charge optimale par leur
dermatologue. L'objectif d’amélioration
du psoriasis doit étre ambitieux afin de
lever tous les obstacles que la pathologie
cutanée dresse sur leur chemin de vie.

Afin d’éviter I’exposition a un médi-
cament a risque de feeto-toxicité, la
question de la procréation devra étre
abordée précocement dans la prise en
charge thérapeutique de toute femme
sexuellement active. Puisqu'un nombre
important de grossesses sont imprévues
et que la majorité des traitements pro-
posés le sont au long cours, il convient
d’envisager 'implication de chaque
prescription de traitement systémique
chezlafemme jeune, et ce méme en 1’ab-
sence de projet de famille a court terme
(les mémes précautions s’appliquent a
I’homme dans le cadre dune prescrip-
tion de méthotrexate).

En dehors del’atteinte cutanéo-articulaire
objective, laqualité de vie, mesurée parle
Dermatology Life Quality Index (DLQI),
est a évaluer lors de la consultation:
un item du questionnaire porte sur la
sexualité et pourra permettre d’aborder
le sujet de fagon proactive. L'évaluation
des attentes thérapeutiques est néces-
saire pour arriver a une décision médi-
cale partagée. Bien connaftre les risques
liés a chaque médicament disponible est
essentiel pour encourager le dialogue
afin que la femme qui souffre d'un pso-
riasis sache qu’elle pourra s’autoriser une
(ou plusieurs) grossesse(s). La conduite
a tenir vis-a-vis du traitement en cas de
survenue d’une grossesse doit été établie
auparavant car le début de grossesse n’est
pas toujours programmé [3].

Lagestion du traitement lors du désir de
grossesse revient a envisager des traite-
ments adaptés a I'intensité du psoriasis
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(il ne faut pas sous-traiter, au contraire)
et compatibles avec une grossesse, c’est-
a-dire sans risque de foeto-toxicité. Les
diverses sociétés savantes ont publié
desrecommandations de prise en charge
spécifiques a cette période de la vie
d’une femme. Toutefois, la mise sur le
marché réguliere et rapide de nouvelles
molécules nécessiterait une mise a jour
annuelle de ces travaux.

Les données de pharmacovigilance four-
nissent desrenseignements en tempsréel
sur la tolérance des médicaments dispo-
nibles. Le site du Centre de référence
sur les agents tératogénes (CRAT, www.
lecrat.fr) est un outil précieux, réguliére-
ment mis ajour, informant surles risques
des médicaments, vaccins, radiations et
dépendances pendant la grossesse et1’al-
laitement. Les données issues d’autres
spécialités, comme le Club Rhumatisme
et Inflammation (CRI, www.cri-net.com)
desrhumatologues, mettent également a
disposition des fiches mises a jour avec
I’arrivée de chaque médicament utilisé
en rhumatologie.

Bien qu’aucun médicament n’ait une
autorisation de mise sur le marché
(AMM) pendant la grossesse, cet article
tachera de synthétiser les solutions pos-
sibles pour une femme jeune prévoyant
une grossesse a court ou moyen terme
et souffrant d’un psoriasis invalidant
nécessitant un traitement systémique.

1. Traitements locaux

Bien que lesrésumés des caractéristiques
produit (RCP) des traitements locaux a
base de dermocorticoides et/ou de cal-
cipotriol soient prudents, les données
publiées chez les femmes enceintes
exposées sont nombreuses et rassurantes.
Selon le CRAT, ils peuvent donc étre uti-
lisés quel que soitle terme de la grossesse.

2. Photothérapie
Concernant la photothérapie, seuls les

UVB sont autorisés pendant la gros-
sesse [7].

3. Traitements systémiques

>>> [] apparait raisonnable, méme en
I’absence de projet a court terme, de ban-
nirlesmédicaments tératogénes alongue
durée d’élimination tels que I’acitrétine
chez toute femme non ménopausée.

>>> A I’inverse, le méthotrexate, bien
que formellement contre-indiqué en cas
de grossesse, a une demi-vie trés courte
et peut étre proposé sous couvert d'une
contraception efficace, si la grossesse
n’est pas prévue avant plusieurs mois.
Les recommandations francaises, tout
comme le CRAT, préconisent ’arrét du
médicament chez la femme 24 h avant
I’arrét de la contraception. On peut par
précaution laisser passer un cycle mens-
truel avant d’autoriser la grossesse. Pour
mémoire, chez ’homme traité par cette
molécule, il convient de laisser passer
un cycle de spermatogénése (soit 3 mois)
apres ’arrét du méthotrexate pour éviter
le risque de malformation fostale.

>>> Depuis I’avénement des biothéra-
pies, et du fait de sa toxicité rénale, la
ciclosporine est moins utilisée mais garde
toute sa place en cas de psoriasis sévere
chezlafemme jeune désirant étrerapide-
ment enceinte puisque le traitement peut
étre poursuivi pendant la grossesse [7].
On notera toutefois qu’en Belgique sa
place setrouve en troisieme intention [8].

>>> Les différentes classes de biothéra-
pies se sont succédées et ’ancienneté
des premieres (anti-TNFa), associée a
I’étendue de leurs indications en gastro-
entérologie, thumatologie et dermatolo-
gie, permet aujourd’hui d’avoir des don-
nées de vraie vie suffisantes pour savoir
les manier en cas de grossesse.

Les recommandations francaises préco-
nisent d’interrompre les biothérapies et
derespecter 5 demi-vies avant la concep-
tion, a savoir, selon les RCP:

— 3 semaines pour ’étanercept ETN
(anti-TNFo);

—20 semaines pour ’adalimumab ADA
(anti-TNFo);
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— 24 semaines pour l’infliximab IFX
(anti-TNFo);

—15 semaines pour 'ustékinumab UST
(anti-IL12/23).

o Anti-TNFa

Toutefois, pour le CRAT, les données
publiées chez les femmes enceintes
exposées a I’étanercept sont trés nom-
breuses et rassurantes. Celui-ci a été
poursuivi au cours des 2° et 3© tri-
mestres chez environ 200 patientes et
aucun effet particulier n’a été observé
chez les enfants a la naissance. Idem
pour I’adalimumab (400 femmes expo-
sées) et I'infliximab (600 femmes expo-
sées). C’est pourquoi la poursuite des
anti-TNFa peut s’envisager jusqu’a
la confirmation de la grossesse, voire
au-dela, en I’absence d’alternative
(grade C) [7].

Les IgG1 maternelles passent la barriere
placentaire grace a un récepteur spéci-
fique a partir de la 14® semaine d’amé-
norrhée (SA). Les concentrations feetales
d’IgG1 augmentent progressivement a
partir de ce terme et dépassent celles de
la mere vers la 36% SA. L'adalimumab et
I'infliximab étant des IGg1, ils passent
le placenta a partir du début du 3° tri-
mestre. On pourra donc envisager la
poursuite d’adalimumab et d’infliximab,
mais seulement jusqu’a la fin du 2¢ tri-
mestre de grossesse (opinion d’experts).
L’étanercept étant une protéine de fusion
etnon une IgG, il n’est pas ou peu trans-
féré au feetus. En cas de nécessité et en
I’absence d’alternative, il pourra donc
étre poursuivi tout au long de la gros-
sesse (grade C).

Le certolizumab pégol (CZP) n’est
pas évoqué par les recommandations
francgaises qui ont été rédigées avant
I’obtention de son AMM dans le pso-
riasis. Il est le seul dont la pharmaco-
cinétique a été évaluée de fagon
prospective chez 16 femmes enceintes
traitées pour maladie de Crohn ou
affections rhumatologiques [9]:
un seul nouveau-né avait un taux de

POINTS FORTS

B Il ne faut pas refuser un traitement systémique a une femme jeune
sous prétexte qu'elle pourrait devenir enceinte.

B Photothérapie UVB et ciclosporine sont recommandées

actuellement en France.

B Le méthotrexate peut étre arrété 24 h avant la procréation.

B Les données de pharmacovigilance colligées par le CRAT
rassurent sur l'emploi des anti-TNFa aux deux premiers
trimestres de grossesse (voire tout au long de la grossesse pour
étanercept et certolizumab pégol). Les nouveau-nés doivent
toutefois étre considérés immunodéprimés apres la naissance.

B Les données sont moins nombreuses pour l'ustékinumab, mais
il semble pouvoir étre poursuivi jusqu’a la fin du 28 trimestre de

grossesse.

B Iln'y a pas encore assez de données pour les autres familles de
biothérapies (anti-IL17 et anti-I1L23) et ['aprémilast qu'il faut donc
éviter d’initier en cas de désir de grossesse.

CZP faiblement détectable (et plus
de 1000 fois inférieur a celui de sa
mere). Le dosage était indétectable
chez tous les autres nouveau-nés et
I’est devenu ou resté pour ’ensemble
des dosages aux semaines 4 et 8 aprés
lanaissance. C’est pourquoi le certoli-
zumab pégol est proposé en premiere
intention chez la femme enceinte dans
les recommandations britanniques et
belges qui datent de 2020 [8, 10], et en
deuxiéme intention apres UVB/ciclos-
porine dans les recommandations
européennes [11].

Bien que les données concernant la
survenue d’une grossesse sous anti-
TNF soient rassurantes, cette situa-
tion impose une bonne évaluation du
rapport bénéfice/risque, car 1’indi-
cation en dermatologie est rarement
impérative et d’ailleurs beaucoup de
meres peuvent faire le choix de ne pas
se traiter au cours de la grossesse. Le
cas échéant, une surveillance écho-
graphique orientée sera recommandée
ainsi qu'une déclaration a la pharmaco-
vigilance (le CRI).

o Anti-IL12/23

Silerecoursal’ustékinumab (anti-IL12/23)
est indispensable car les options théra-
peutiques mieux connues ne conviennent
pas, il pourra étre poursuivi pendant la
grossesse, toutefois les données publiées
sont peu nombreuses. Comme pour l’ada-
limumab et I'infliximab, il convient de
programmer la derniére injection d’us-
tékinumab au début du 3° trimestre de
grossesse (CRAT).

o Anti-IL17

Dans une mise a jour récente
(novembre 2020 et juin 2020 respecti-
vement), le CRI et le CRAT donnent des
reperes pour les anti-IL17, également
absents des recommandations francaises:
— pas d’initiation d’un traitement par
anti-IL17 en cas de projet de grossesse
immédiat;

—idéalement, arrét et respect d’'un délai
de 5 demi-vies avant la conception, a
savoir selon les RCP: 20 semaines pour
le sécukinumab et 10 semaines pour
I'ixékizumab;
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Médicament Grossesse Allaitement
18 trimestre 2® trimestre 3® trimestre
Certolizumab pégol o o o -
(CRAT)
Etanercept . . . o
(SFD/CRAT)
Anti-TNF -
éd:é'/?;?.;b + + Derniére injection en début de 3® trimestre ++
Infliximab P . .
(SFD/CRAT) + + Derniére injection en début de 3¢ trimestre ++
Anti-iL12/23 | Ustékinumab N * Derniére injection en début de 3¢ trimestre
(CRAT) Siindispensable | Siindispensable )
Sécukinumab + + Derniere injection vers la 22¢ semaine
(CRAT) Siindispensable | Siindispensable d’aménorrhée .
Anti-IL17 > Données
Ixékizumab insuffisantes
Brodalumab
Données insuffisantes
Guselkumab
Anti-IL23
Risankizumab

Tableau I: Repéres pour l'utilisation des biologiques d’aprés les recommandations de la SFD et l'avis du CRAT. SFD: Société frangaise de dermatologie; CRAT: Centre

de référence sur les agents tératogénes.

1¢r choix 2¢ choix 3¢ choix
(Fz’f?? ;;3[7] UVB/Ciclo ADA/IFI)E(Ts'iuf 3eT
(EZ“U’;:’)‘*“ , UVB/Ciclo czpP
:32??:;;7;] 7P ADA/ET!;ILI;X:;B?T/SECU Ciclo
g’;z"t‘)’)e[}%?etag"e CZP/Ciclo

Tableau II: Synthése des recommandations disponibles. Ciclo: ciclosporine; CZP: certolizumab pégol; ADA:
adalimumab; ETN: étanercept; IFX: infliximab; UST: ustékinumab: SECU: sécukinumab.

—pour le sécukinumab, dans la mesure
du possible, lui préférer une alterna-
tive thérapeutique mieux connue (cer-
tolizumab); si le traitement en cours
est indispensable, poursuite possible
jusqu’a la grossesse effective puis
arrét. S’il était poursuivi, la derniere
administration devrait se faire vers la
22¢ semaine d’aménorrhée du fait de
sa tres longue demi-vie d’élimination
plasmatique;

— pour l'instant, aucune source n’ap-
porte d’éléments pour I’ixékizumab
(anti-IL17) ni le brodalumab (anti-IL17).

o Anti-IL23

IIn’y a pas d’élément non plus concer-
nant le guselkumab (anti-IL23) et le
risankizumab (anti-IL23).

Le tableau I récapitule les recomman-
dations de la SFD et I’avis du CRAT
concernant les biothérapies pendant la
grossesse et ’allaitement.

Le tableau II synthétise les recom-
mandations de sociétés savantes euro-
péennes.

B Apres la naissance
Vaccinations

Les enfants de mere traitée par adalimu-
mab et infliximab doivent étre considé-
rés comme immunodéprimés pendant
les 6 mois qui suivent la derniére injec-
tion maternelle, vie foetale comprise.
Ceux de meére traitée par ustékinumab
doivent étre considérés comme immu-
nodéprimés pendant les 15 semaines qui
suiventla derniére injection maternelle,
vie foetale comprise. Concernant le cer-
tolizumab pégol, cette période est rame-
née a 2 mois et demi. L'administration
de vaccins vivants (BCG, ROR, varicelle,
rotavirus, fiévre jaune) est donc
contre-indiquée pendant cette période
et doit étre différée au-dela des 15 pre-
miers jours de vie pour un nouveau-né
dont la meére a été traitée par étanercept.
Iln’yapaslieuderetarderlavaccination
par vaccins inactivés quelle que soit la
biothérapie regue par la meére en cours
de grossesse (le CRAT et “Vaccinations
des personnes immunodéprimées ou
aspléniques”, Haut Conseil de la Santé
Publique, 2012).
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B Allaitement

Les poussées ou le rebond de psoriasis
en post-partum sont fréquents et, si la
patiente n’a pas été traitée pendant sa
grossesse, lareprise d’un traitement sys-
témique devrait s’envisager assez rapi-
dement apres I’accouchement.

Les recommandations frangaises en cas
d’allaitement donnent les repéres sui-
vants:

—préférer les UVB ou la ciclosporine;
—envisager le méthotrexate, mais pas
d’allaitement dans les 24 h apres ’'admi-
nistration;

—éviterlaPUVAthérapie (données insuf-
fisantes);

—initier ou continuer les anti-TNF en
I’absence d’alternative. Idem pour le
CRAT car les concentrations des anti-
TNF dans lelait maternel sont tres faibles
et probablement détruites dans le tube
digestif du nouveau-né du fait de leur
structure polypeptidique;

— éviter 'ustékinumab, les anti-IL17,
anti-IL23 et 'aprémilast (données insuf-
fisantes);

—l’acitrétine est formellement contre-
indiquée.

B Conclusion

Il n’y a aujourd’hui plus lieu de ne pas
proposer un traitement systémique a la
hauteur de I’atteinte cutanée a une jeune
femme qui souffre de psoriasis sous
prétexte qu’elle risque de vouloir étre
enceinte. Les recommandations fran-
caises pour les femmes ayant un désir
de procréer préconisent de privilégier
les UVB ou la ciclosporine, et d’arréter
les biothérapies 5 demi-vies avant la
procréation. Toutefois, les données de
pharmacovigilance nous permettent
d’autoriser la poursuite du méthotrexate
jusqu’a 1 mois avant la fécondation et de
rassurer les patientes qui débuteraient
une grossesse sous anti-TNF. Dans cette
classe thérapeutique, I’étanercept et le
certolizumab pégol peuvent étre pour-
suivis si nécessaire jusqu’a la fin de la

grossesse sans risque de malformation
feetale etavec une vigilance sur le risque
infectieux. Il est préférable d’arréter
I’'adalimumab et I'infliximab & la fin du
28 trimestre de grossesse pour éviter leur
passage transplacentaire actif.

Le recul actuel sur I'ustékinumab et le
sécukinumab permet de les prolonger
jusqu’a une grossesse déclarée. Il est pos-
sible, si vraiment indispensable, de les
prolonger jusqu’a la fin du 2¢ trimestre
mais il reste préférable de les arréter en
début de grossesse.

Les autres anti-IL17 ainsi que les
anti-IL23 et ’aprémilast ne bénéficient
pas d’assez de données pour envisager
leur poursuite au cours de la grossesse et
on évitera donc leur prescription en cas
de grossesse programmée a court terme.

Toute grossesse sous biomédicament
devra étre déclarée a la pharmacovigi-
lance afin de continuer a alimenter les
données de surveillance, ce qui nous per-
mettra de mieux manier ces nouvelles
thérapeutiques.
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Perte de chance trés difficile a évaluer

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

B Cas clinique

Une jeune patiente née en 1989 était
suivie par le dermatologue de la famille,
adolescente pour de ’acné (traitée par
Roaccutane®) puis pour ses navi. Sur
les recommandations de son dermato-
logue elle consultait en 2005 un chirur-
gien plasticien pour exérése d'un nevus
pigmentaire du 4° orteil du pied gauche
a titre préventif. Au final, la 1ésion de
I’orteil était retirée par celui-ci avec
deux autres naevi: un jugal droit et un
cervical droit en 2009, en ambulatoire.
Concernant ces trois lésions pigmen-
taires, celles-ci étaient apparues dans
I’enfance. Nous ne disposons pas de
photos ni d’autres renseignements.

La patiente a revu le chirurgien et le
dermatologue avec les trois résul-
tats histologiques identiques: neevus
navo-cellulaire composé a prédomi-
nance dermique, exérése compléte.

En avril 2018, la patiente faisait un
malaise lors d’un footing avec sensation
d’engourdissement du bras droit. Aux
urgences, le diagnostic d’hypoglycémie
au cours d’un effort était posé.

En juin 2018, son médecin traitant lui
prescrivait un scanner cérébral, une
radio du rachis cervical et une écho-
graphie du creux axillaire gauche
car la patiente avait palpé un nodule
en regard du creux axillaire en sous-
cutané. Les examens n’étaient pas réa-
lisés mais début juillet elle perdait
connaissance. Cette perte de connais-
sance était précédée de prodromes avec
clonies du membre supérieur droit.

Lescanner cérébral réalisé en urgence met-
taiten évidence deslésions encéphaliques.
Des lésions secondaires pulmonaires
étaient également présentes. Une exérése
en neurochirurgie révélait une métastase
cérébrale compressive de mélanome. Le
nodule axillaire était une métastase cuta-
née et non ganglionnaire. La relecture des
lames de 2009 retrouvait un mélanome
jugal droit de 1,05 mm niveau Clark IV et
pas d’index mitotique a I’époque.

B Discussion médico-légale

Les experts anatomo-pathologistes ont
insisté sur la difficulté du diagnostic
(comme souvent en clinique en présence
d’une lésion achromique ou atypique).
Toutefois, I'anatomopathologiste aurait
dd demander un second avis et une
erreur de diagnostic estadmise. Une fois
cette faute d’erreur diagnostique établie,
toute la discussion porte sur 1’éven-
tuelle perte de chance pour la patiente
quanta ’évolution plus favorable de son
mélanome s’il avait été diagnostiqué plus
tot. Le dossier est complexe compte tenu
du jeune 4ge de la patiente au moment
de I'exérese de lalésion et du délai de la
découverte des métastases (9 ans apres).

Sile diagnostic de mélanome de la joue
droite avait été porté en 2009 (il s’agis-
sait, apres relecture des lames, d’un
SSM [superficial spreading melanomal)
de Breslow 1,05 mm niveau Clark IV) la
patiente était, selon la classification TNM,
aunstadeIB (T2A,N0,M0).En 2009, une
reprise chirurgicale de lalésion entre 1 et
2 cm aurait été effectuée. Le ganglion sen-
tinelle était une option mais n’était pas
recommandé de fagon systématique [1].

La patiente n’aurait également pas béné-
ficié d’un traitement adjuvant: aucun

traitement adjuvant n’étant recom-
mandé pour les Breslow inférieurs a
1,5 mm et NO clinique, ce qui était le cas
de la patiente en 2009. Au total, seule
une chirurgie de reprise entre 1 et 2 cm
aurait été proposée en 2009. Elle aurait
eu un suivi semestriel tous les 6 mois
pendant 5 ans, puis annuel a vie.

Le but de cette surveillance purement
clinique est de rechercher un second
mélanome (2,3 fois plus derisque/popu-
lation générale) ainsi qu'une récidive
locale ou régionale (palpation des aires
ganglionnaires).

Toute la difficulté d’évaluation de la
perte de chance dans cette expertise
repose sur l’évolution imprévisible du
mélanome. Il est probable que, méme
avec unereprise adéquate de lalésion et
un suivi clinique régulier, les métastases
cérébrales seraient apparues. En effet, de
nombreuses études et publications ont
étudié les facteurs de risque de métas-
tases de mélanomes ayant été réopérés
mais dont la reprise n’a pas empéché la
survenue de métastases [2, 3].

Entre 1988 et 2004, 5 essais controlés
randomisés multicentriques ont été
identifiés, qui ont donné lieu a 11 publi-
cations portant sur la marge d’exérese
optimale visant a améliorer la survie
globale. Une méta-analyse a été réali-
sée a partir de ces 5 essais. Les conclu-
sions des auteurs étaient qu’aucun des
essais ni la méta-analyse réalisée ne
retrouvaient de différence significative
(HR:1,04;IC 95 % : 0,95-1,15) pour la
survie globale entre le groupe excision
large et le groupe excision limitée [4].

Toutefois, la patiente n’a pas pu étre sui-

vie correctement; elle n’a pas bénéficié
de 'information adéquate et les méde-
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cins, dés son premier malaise, auraient
effectué un scanner cérébral s’ils avaient
eu la notion d’un mélanome diagnosti-
qué 9 ans plus t6t. La prise en charge en
2018 des métastases cérébrales aurait
été plus rapide si le diagnostic avait été
posé en 2009. Les experts judiciaires ont
retenu une perte de chance de 50 %.

Evaluer la perte de chance
en expertise dermatologique
lors d’un retard de diagnostic
d’un mélanome

Lesjuridictions ontrecours a cette notion
déslors qu'une victime a été privée d'une
espérance future dont il estimpossible de
savoir si elle se seraitréalisée en1’absence
du fait dommageable. Il s’agit d'une cau-
salité présumée et non d’un lien direct et
certain entre la faute et le dommage car
souvent en médecine impossible a établir
(notamment en cancérologie).

Certains juristes ont critiqué l'utilisation
de cette notion de perte de chance pour
contourner la preuve dulien de causalité
direct et certain. En tant que médecin, on
comprend toutefois la difficulté pourles
experts médicaux d’évaluer cette perte
de chance a I’origine d’une indemnisa-
tion pour le patient. L'expert doit en effet
évaluer I'impact réel de ce retard de dia-
gnostic: y a-t-il eu ou non une perte de
chance effective en termes de prise en
charge et surtout en termes de survie?

Le Pr Grob, dans un édito des Annales
en 1998, posait la question suivante: le
retard diagnostique est-il encore le prin-
cipal responsable du pronostic dans le
mélanome ? Il concluait en recomman-
dant de bien garder en mémoire que
I’épaisseur d’'un mélanome est la consé-
quence de son comportement biologique
et pas seulement du retard diagnostique.
Seul un médecin expert de la méme spé-

cialité pourra apprécier I'impact réel
du retard de diagnostic du mélanome.
Par exemple, plusieurs études et méta-
analyses démontrent en effet que la
reprise chirurgicale réalisée apres la
découverte du mélanome influence
uniquement le taux de récidive locale,
in situ, sans retentir sur ’évolution
métastatique, la survie sans récidive ni
la survie globale.

L’expert dermatologue sait que la perte
de chance peut étre trés faible dans le
cas d’une forme superficielle (SSM) ou
au contraire trés délétere dans le cadre
d’un mélanome nodulaire (vitesse de
croissance d’un mélanome comprise
entre 0,05 mm et 4 mm par mois).

Certains experts judiciaires en cancéro-
logie essayent d’évaluer le plus ration-
nellement possible ce taux de perte de
chance de la fagon suivante, en s’ap-
puyant sur les statistiques de I’ AJCC qui
aréalisé unebase de données incluant la
situation clinique lors du diagnostic du
mélanome et son évolution:
—hypotheése A: sidiagnostic sansretard,
stade TNM avec X % de surviea 5 ans;
—hypothese B: au moment du diagnos-
tic, souvent révélé par une métastase
ganglionnaire (N) ou viscérale (M), stade
TNM plus avancé avec Y % de survie a
5ans;

—hypotheése de perte de chance: Z % =
X %-Y %.

Drautres experts réfutent cette fagon de
raisonner car, pour eux, la classification
TNM n’est utilisable que pour le dia-
gnosticinitial et non lors d’'une rechute.
Larechute concerne en effet la popula-
tion de mauvais pronostic au sein du
mélanome initialement pris en charge.

Sil’avis de I’expert médical concernant
la faute et la responsabilité du médecin
mis en cause est fréquemment suivi par

le tribunal, le chiffrage de la perte de
chance est souvent débattu et le juge
conserve une grande liberté sur cette éva-
luation. Il est bien précisé, par un arrét
rendu le 12 septembre 2018 par la Cour
de cassation, que la gravité de la faute ne
peut en aucun cas déterminer le taux de
la perte de chance. C’est au juge (appré-
ciation souveraine) qu’il reviendra de
retenir ou non une perte de chance, et
d’accepter de 'indemniser ou non. Le
jugen’étant pas un technicien, il abesoin
de I’avis de I’'expert médical dont le role
est de’assister.

Le juge dans sa mission expertale doit
bien demander a I’expert de préciser si
une perte de chance a eu lieu car le fait
de répondre a la question classique de
dire si les soins ont été conformes aux
données acquises de la science n’est pas
suffisant pour évaluer une éventuelle
perte de chance.
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Savoir dépister une résistance a lI'insuline
Intérét de I'index HOMA-IR

S. BECHAUX
Dermatologue, THONON-LES-BAINS.

e nombreuses maladies derma-
D tologiques inflammatoires sont

liées a un désordre métabo-
lique: I'insulinorésistance (IR). Savoir
la dépister par I’'index de HOMA-IR
(Homeostasis Model Accessment of
Insuline Resistance) permettra une
prise en charge complete, préventive et
curative, comprenant un changement de
mode de vie et d’alimentation, une sup-
plémentation adaptée et personnalisée,
avec alaclé une amélioration des symp-
tomes cutanés.

Rappels physiologiques
et biochimiques

1. Linsuline

L’insuline est une hormone pléiotrope,
sécrétée par les ilots B des cellules de
Langherans du pancréas. C’est une
hormone de la période alimentaire
(postprandiale), hormone de stockage
anabolisante et hypoglycémiante.

Concernant les effets biologiques de
Iinsuline sur les glucides, retenons que
celle-ci favorise:

—’entrée du glucose dans les cellules
pour fournir de 1’énergie (sous forme
d’ATP): c’estla glycolyse;

—la mise en réserve du glucose dans les
muscles et le foie sous forme de glyco-
géne (polysaccharide de glucose). Quand
le glucose est excédentaire, il est trans-
formé en triglycérides pour étre stocké
dans le tissu adipeux.

2. Le récepteur al'insuline et la voie de
signalisation (fig. 1)

Le récepteur a l’insuline est exprimé
dans les cellules du tissu adipeux, des
muscles squelettiques et du foie. Il est
constitué de 2 sous-unités a extracel-
lulaires qui se lient a I’insuline et de
2 sous-unités B qui posseédent une acti-
vité tyrosine-kinase intracellulaire. La
liaison de l’insuline & son récepteur
déclenche I’'autophosphorylation de la
sous-unité p sur des tyrosines qui entrai-
nera une cascade de kinases permettant
de transmettre le signal de I'insuline a
I'intérieur dela cellule. Les transporteurs
transmembranaires insulinodépendants
GLUT 4 sont activés, ils permettront de
faire entrer le glucose dansla cellule afin
d’y étre métabolisé, ce qui diminuera la
glycémie dans le sang.

La fonctionnalité du récepteur a I’in-
suline sera d’autant plus grande que la
bicouche phospholipidique membra-
naire aura une teneur élevée en oméga-3,
garante d’une fluidité membranaire opti-
misée. Parailleurs, la présence de chrome
est nécessaire a I’efficacité de I'insuline,
c’estun cofacteur indispensable, comme
le magnésium et la vitamine D.

L— Membrane plasmique

Fig. 1: Récepteur a l'insuline.

3.Définition de I'insulinorésistance

Larésistance a I'insuline est’incapacité
des cellules arépondre a desniveaux de
plus en plus élevés d’insuline (hyperin-
sulinisme). La cellule a du mal & faire
entrer le glucose en intracellulaire,
celui-ci devient trop concentré dans le
sang: c’est I’hyperglycémie. La réparti-
tion du sucre dans les compartiments
extra- et intracellulaire est inadéquate.
Il s’agit d'une diminution de la réponse
biologique a I’action de I'insuline. Elle
estliée a une anomalie du métabolisme:
—des glucides, due a un exces de sucre a
index glycémique élevé et a un exces de
calories pouvant conduire a un diabéte.
S’ensuit une élévation rapide de la gly-
cémie, puis le pancréas réagit en libérant
de I'insuline pour aboutir & un hyper-
insulinisme. Uhyperglycémie chronique
entraine un épuisement du pancréas, puis
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une diminution delasécrétion d’insuline
(insulinopénie) aboutissant a un diabete
de type 2. La capacité de I'insuline a se
lier a son récepteur est compromise,
entralnant une mauvaise transmission
du signal insulinique: le glucose ne peut
plus entrer dans la cellule et, par consé-
quent, la glycémie reste élevée;

—des lipides, avec une hypertriglycé-
ridémie et une hypercholestérolémie.
Cette anomalie est due a une alimenta-
tion ultra transformée (acides gras trans),
pauvre en nutriments et contenant des
calories vides. Parailleurs, I'insuffisance
d’apport en oméga-3 entraine une dimi-
nution de la fonctionnalité du récepteur
al’insuline. En effet, une bonne fluidité
membranaire est requise pour que les
sous-unités du récepteur a I’insuline
puissent se rapprocher et déclencher le
signaling cellulaire.

L'IR est souvent associée a une surcharge
pondérale et a une hypertension, dues
a une inactivité physique, aggravant le
risque vasculaire.

L'inflammation systémique
de bas grade

Quel estle lien entre 'inflammation sys-
témique de bas grade et I'insulinorésis-
tance? En fait, il existe une promiscuité
de substrat entre les voies de signalisa-
tion de I'insuline et celle de I'inflam-
mation. Quand la voie de I'insuline est
activée, celle-ci active indirectement la
voie de I'inflammation. Et inversement,
quand le signaling de I'inflammation est
activé, en engendrant la transcription du
facteur nucléaire NF kappa-B (aboutis-
santa des cytokines pro-inflammatoires),
la cascade de kinases précédemment
activées agira indirectement surla voie
de signalisation de I'IR. C’est pourquoi
la prise en charge de I'inflammation
de bas grade est indispensable pour
diminuer I'IR.

De nombreux facteurs environnementaux

sont pro-inflammatoires: la pollution, le
tabagisme, 1’alcool, ’exces de fer (pro-

oxydant), mais aussile déséquilibreacido-
basique, celui du microbiote intestinal, un
rapport oméga-6/oméga-3 trop élevé avec
un exces de graisses et de sucres (Western
diet). Enfin, le manque de sommeil et la
sédentarité aggraveront cette inflamma-
tion de bas grade silencieuse.

Pathologies en lien
avec un hyperinsulinisme

1. Le syndrome métabolique (fig. 2)

Il représente un ensemble de critéeres
cliniques et biologiques qui précédent
de nombreuses années I’apparition du
diabéte et des maladies cardiovascu-
laires. Le dépister est un enjeu majeur
de santé publique. Il est le révélateur de
profondes perturbations métaboliques
en lien avec 'IR et traduit toujours un
exces d’insuline. Il est a I’origine des
maladies de civilisation actuelles et se
caractérise par:

e Des critéres cliniques:

—une augmentation du tour de taille (tra-
duisant une obésité abdominale) : celui-ci
doit étre inférieur a 94 cm chez ’homme
et 80 cm chez la femme. La mesure du
périmetre abdominal est un parametre de
contréle lors des consultations;

—une hypertension artérielle au-dela de
13/8.

e Des criteres biologiques:

—une glycémie a jeun élevée au-dela de
1,10 g/L, traduisant déja un prédiabete;
—des triglycérides au-dessus de 1,5 g/L;
—un HDL-cholestérol trop bas en des-
sous de 40 g/L chez]’homme et de 60 g/L
chezla femme.

e Avec 2 nouveaux critéres:

—une inflammation chronique systé-
mique de bas grade, révélée par une CRP
ultrasensible au-dessus de 1;
—uneinsulinorésistance caractérisée par
un index de HOMA au-dessus de 2,2.

La présence de 3 criteres signe le syn-
drome métabolique.

2. Les pathologies en médecine
générale

Elles ne seront pas abordées dans cette
revue de dermatologie. Il s’agit du sur-
poids, de’obésité, de la sarcopénie, des
maladies cardiovasculaires (infarctus,
AVC(C), de I’'inflammation, de I’inferti-
lité, du diabete de type 2 et de la stéatose
hépatique non alcoolique (manifesta-
tion hépatique d’un syndrome méta-
bolique).

Taux de triglycérides élevé

Obésité
viscérale
Faible taux de
cholestérol HDL Résistance a l'insuline
Syndrome
métabolique

Hypertension

Fig. 2: Syndrome métabolique.
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3. Les maladies dermatologiques

De nombreuses maladies de peau sont
associées a un syndrome métabolique [1].

>>> La plusrépandue est certainement le
psoriasis, car les comorbidités associées
sont connues depuis longtemps. En cas
d’obésité, le psoriasis est 2 fois plus fré-
quent, le diabete 1,5 fois plus fréquent.

>>>L’insulinorésistance peut induire un
déséquilibre hormonal dans la circula-
tion des androgenes: elle sera associée
al’acné, a ’alopécie androgénique et a
I'hirsutisme.

>>> Dans I’acné, ’hyperinsulinémie
intervient en augmentant la production
d’IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1)
et en diminuant I'IGFBP-3 (Insuline-
like Growth Factor Binding Protein-3)
impliquées dans la prolifération des
kératinocytes [2].

>>> Pour certains auteurs [3], ’alopécie
androgénique précoce est un marqueur
del'TR.

>>> Dans le syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK), I'IR est souvent
associée: il faudra la rechercher.

>>> Dans larosacée, certains auteurs [4]
recommandent I’investigation de I'IR.
En effet, ils relatent qu’il existe des liens
entre la rosacée et I'IR et quelques para-
metres de facteurs de risque cardiovas-
culaire.

>>> Llacanthosis nigricans, présent dans
certaines formes de diabéte, se manifeste
par une hyperkératose pigmentée des
aisselles et du cou. C’est un des signes les
plus marquants d'une IR sévere. La cause
esten partie génétique, due a une mutation
surlerécepteural’insuline ou en présence
d’anticorps antirécepteurs al'insuline [2].

>>>Lamaladie de Verneuil, ou hydradé-
nite suppurée (HS), qui se présente sous
formes de 1ésions nodulaires des grands
plis, voire d’abces, est liée a une inflam-

mation des glandes sudorales apocrines
dont le canal excréteur se déverse dans
I'unité du follicule pileux. Dans une
étude menée en 2020 sur 37 patients,
Ozkur et al. [5] ont retrouvé un HOMA-IR
supérieur a 2,5 chez 45,9 % des patients
atteints de HS contre 8,1 % chez les cas
controdles. Il semble qu'une fréquence
élevée d’IR et de syndrome métabolique
ait été observée dans I’'HS.

B Biologie
1. Biologie classique

Glycémie et insulinémie a jeun, HOMA,
CRP ultrasensible, SGOT, SGPT, gamma
GT, ferritine seront utiles & connaitre
pour évaluer le degré d’inflammation
debasgrade, d’IR et d’atteinte hépatique.

2. Index de HOMA-IR [6]
e Définition

L’index de HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment of Insuline Resistance)
assure le dépistage précoce durisque dia-
bétique chez un patient. Cet examen est

pris en charge par la Sécurité sociale. Il a
été développé a partir d’une modélisation
mathématique desréponses quantitatives
des principaux organes du métabolisme
du glucose. Il s’obtient par des valeurs
plasmatiques dela glycémie et de I'insu-
line a jeun. L'insulinémie est comprise
entre 10 et 20 mU/L. Samesure, couplée a
celledelaglycémie, nous donne uneidée
dela capacité de’insuline a promouvoir
I’entrée du glucose dans les tissus.

La formule du calcul est la suivante:

glycémie a jeun (mmol/L) X insulinémie a jeun (mU/mL]
22,5

Les valeurs usuelles sont comprises
entre 0,744 et 2,259:

—HOMA < 1,6:résultatnormal ;
—HOMA entre 1,7 et 2,3 : début d’insuli-
norésistance;

—HOMA > 2,4: insulinorésistance
importante.

Le patient doit étre a jeun depuis 12 h et
ne pas étre diabétique. Il est tres fréquent
d’avoir une glycémie normale mais ce
sera au prix d’'une quantité élevée d’in-
suline etle HOMA sera élevé. Il existe un
lien entre le taux de glycémie et le taux
d’insulinémie selon la figure 3.

50

B =200%

Insuline plasmatique a jeun (mU/L)

B=100%

B=50%

B=25%

B=125%

Glucose plasmatique a jeun (mmol/L)

R = degré de résistance (normale = 1) ; § = fonction insulinosécrétoire en % (normale = 100 %)

Fig. 3: Graphique HOMA selon Petersen [7].
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e Dans quelles indications le prescrire ?

L’examen sera prescrit devant:

—une pathologie des glandes sébacées
importante (hyperséborrhée, acné
inflammatoire, maladie de Verneuil,
dermite séborrhéique);

—un syndrome métabolique, un sur-
poids, une obésité;

—pour ’évaluation du risque a dévelop-
per un diabete (antécédents familiaux,
diabete gestationnel);

—unsyndrome des ovaires polykystiques;
—une hyperandrogénie;

—une stéatose hépatique non alcoolique;
—la mise en évidence d’une dysbiose
intestinale.

3. Biologie fonctionnelle

Le profil des acides gras érythrocy-
taires permettra de constater un exces
d’oméga-6 (acide arachidonique) et une
carence en oméga-3 (acide eicosapentaé-
noique) a I’origine d’une inflammation
de bas grade pouvant aggraver I'IR.

Les métabolites organiques urinaires,
prélevés sur les urines du patient, met-
tront en évidence les métabolites issus
de la flore bactérienne et/ou fongique.
Ils dépisteront une dysbiose intestinale
avec une candidose digestive et/ou une
flore de fermentation, et/ou une flore de
putréfaction.

Conduite a tenir
1. Changer de mode de vie

Perdre du poids, avoir une activité phy-
sique réguliére (30 min/j), gérer le stress
psychologique au quotidien, dépister et
traiter une apnée du sommeil en augmen-
tant la qualité et la durée de ce dernier
sont des axes d’amélioration habituels
dans les maladies de civilisation.

2. Changer d’alimentation

Il convient de se rapprocher le plus pos-
sible d’un régime méditerranéen riche en

fibres, polyphénols, vitamines, oligoélé-
ments et antioxydants tout en diminuant
la consommation d’alcool. La prise en
charge diététique de I'IR associée aux
maladies de peau permettra, d’une part,
d’améliorer les dermatoses et, d’autre
part, de diminuer I'IR liée & un risque
cardiométabolique important.

Pour les glucides, on conseillera des
sucres a index glycémique faible.

Il faudra augmenter la consommation
des oméga-3: d’une part, avec des huiles
variées (colza, noix, lin, cameline) et,
d’autre part, avec des petits poissons
gras (anchois, sardines, maquereaux et
saumon) araison de 2 fois par semaine.

Les polyphénols sont des anti-inflamma-
toires puissants: ils régulent la cascade
des kinases, désactivent I'induction des
facteurs de transcription et réduisent la
production des médiateurs de I'inflam-
mation. Les principales sources alimen-
taires sont les fruits et les 1égumes, les
oignons rouges (quercétine), les baies
rouges, les fruits a coque, les herbes
aromatiques (origan, thym, romarin,
coriandre), le thé, le cacao, le vin (res-
vératrol), le café, les épices (poivron
rouge, poivre noir, curcuma, cannelle,
gingembre, cardamone, clous de girofle)
et, enfin, la berbérine.

3. Les solutions micronutritionnelles
pour améliorer la sensibilité a I'insuline

Traiter I’intestin est un préalable indis-
pensable a toute prise en charge de I'IR
et de I'inflammation, aussi bien en cas
d’hyperperméabilité intestinale (gluta-
mine 3 g/j) que de dysbiose.

La supplémentation se fera selon plu-
sieurs axes:

e Rééquilibrage de la balance
oméga-6/oméga-3

Ce rééquilibrage a pour but d’améliorer
la fluidité membranaire et de limiter les
effets pro-inflammatoires. Un apport

de 2 g/j d’oméga-3 (EPA + DHA) sera
nécessaire en cas de non-consomma-
tion d’huile oméga-3 ou de petits pois-
sons gras.

e La vitamine D

La prévalence de I’hypovitaminose D
a augmenté dans les pays développés.
Le récepteur a la vitamine D (VDR) est
exprimé par les cellules  du pancréas.
La déficience en vitamine D peut com-
promettre la capacité des cellules § &
convertir la pro-insuline en insuline.
De plus, chez les obéses, la vitamine D
est séquestrée dans le tissu adipeux, ce
quinécessite d’augmenter les doses lors
de la supplémentation. Dans I'IR, plu-
sieurs études ont montré I’effet positifde
la supplémentation en vitamine D chez
des patients prédiabétiques. Lemieux
et al. [8] ont démontré que la supplé-
mentation avec 5000 Ul/j de vitamine D
pendant 6 mois augmente la sensibi-
lité a I'insuline et ’activité des cellules
 pancréatiques.

e Le zinc

Les granules des cellules § du pancréas
sont riches en zinc. Celui-ci favorise le
stockage, la stabilisation, la sécrétion de
I'insuline. Il optimise également le fonc-
tionnement du récepteur a I'insuline. Il
est indispensable pour la trophicité de
la peau et des muqueuses et garantit le
fonctionnement optimal de I'immu-
nité. Sa carence est fréquente, il faudra
chercher a obtenir des valeurs hautes
de zincémie. La dose de 5 a 15 mg/j est
un minimum a prendre sous forme de
bisglycinate, gluconate, lactate ou citrate
mieux tolérés.

e Le chrome

Il diminue avec I’4ge. Un taux bas de
chrome accroit I'insulinorésistance. En
effet, le chrome est un cofacteur indis-
pensable a I’activité tyrosine-kinase du
récepteur a I’insuline, il augmente la
liaison de I'insuline a son récepteur et
le nombre de récepteurs al’insuline. Par
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ailleurs, il aun impact direct sur’action
de I'insuline en intracellulaire. L'effet
de la supplémentation en chrome sur
les parametres du controle glycémique
(glycémie et insuline a jeun, HbA1c et
HOMA) chez des diabétiques de type 2
a été publié en 2020. Il s’agit d’une
méta-analyse portant sur 28 études cli-
niques randomisées, controlées, qui per-
met d’affirmer que I’apport de chrome
améliore ces parametres [9]. L’Agence
frangaise de sécurité sanitaire des ali-
ments (AFSSA) recommandait en 2001
65 pg/jour pour un homme adulte et
55 pg/j pour une femme adulte.

e Le magnésium

Le magnésium est le cofacteur de plu-
sieurs enzymes impliquées dans le
métabolisme du glucose. Il joue un role
important dans I’action de I'insuline et
dansson entrée danslestissuscibles [10].
L’apport nutritionnel conseillé (ANC)
est de 420 mg/j pour un homme et
360 mg/j pour une femme.

B Conclusion

Lorsque I’insulinorésistance est asso-
ciée a une dermatose inflammatoire
chronique, son dépistage par le test de
HOMA et sa prise en charge sur le plan
nutritionnel peuvent étre d’une grande
utilité.
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1 Confrontation anatomoclinique

Les infections bactériennes
et a mycobactéries

=» M.-D. VIGNON-PENNAMEN
Hoépital Saint-Louis, PARIS.

B Dermatoses bactériennes

Les principales infections bactériennes
cutanées sont dues a Staphyloccocus
aureus, aux streptocoques, au Pseudo-
monas aeruginosa et parfois a des
germes anaérobies. On les classe selon
le germe en cause, et surtout selon les
structures impliquées et la profondeur
de l’atteinte.

1. Les infections bactériennes
superficielles

e Impétigo

L’'impétigo est la forme la plus superfi-
cielle des pyodermites bactériennes.
Il se voit surtout chez I’enfant. Chez
I’adulte, il s’agit le plus souvent d’'une
impétiginisation d’'une dermatose pré-
existante. Il se présente sous la forme de

vésicules se transformant rapidement
en pustules puis en crofites jaunatres. Si
une biopsie est réalisée, elle montre une
vésiculo-pustule sous-cornée, parfois
intraépidermique, renfermant des poly-
nucléaires neutrophiles. La cavité peut
étre bordée de quelques kératinocytes
acantholytiques (fig. 1).

e Folliculite suppurée et furoncle

Il s’agit ici d’une infection du follicule
pilosébacé. Cliniquement, la folliculite
correspond & une papulo-pustule folli-
culaire. Le furoncle est plus profond, et
se traduit par une induration doulou-
reuse et chaude aboutissant a une sup-
puration. Au microscope, on observe
une inflammation neutrophilique cen-
trée par le follicule dont la paroi peut
étre détruite (fig. 2). Parfois, les neutro-
philes se localisent dans I’ostium folli-
culaire. Dans le furoncle, I'inflammation
touche la partie profonde du follicule
qui est détruit.

e Ecthyma

L'ecthyma est une forme creusante d’im-
pétigo que I'on voit le plus souvent sur
les membres inférieurs de patients pré-
caires. L’épiderme est ulcéré, le derme
est nécrotique, siege d’un infiltrat
neutrophilique suppuré.

o Epidermolyse staphylococcique aigué
(staphylococcal scalded skin syndrome
ou SSSS)

Cesinfections avec décollement épider-
mique sont dues a des bactéries produi-
sant des toxines exfoliantes qui induisent
une destruction des ponts d’union inter-
kératinocytaires. Le SSSS touche princi-
palementles jeunes enfants. Lesrares cas
décrits chez I’adulte surviennent dans
le contexte d’une immunosuppression
ou chez I'insuffisant rénal. Il se carac-
térise par une éruption scarlatiniforme
prédominant dans les grands plis suivie
de bulles flasques qui se rompent faci-
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Fig. 1: Pustule sous-cornée au cours d’'un impétigo.

Fig. 2: Folliculite suppurée.
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Fig. 3: Infiltrat neutrophilique dispersé au sein d'un derme cedémateux lors d'un érysipéle.

lement avec signe de Nikolsky. L'image
histologique est celle d’un décollement
superficiel sous-corné contenant de rares
polynucléaires neutrophiles et des kéra-
tinocytes acantholytiques. L'infiltrat der-
mique superficiel sous-jacent est discret
et polymorphe.

2. Les infections bactériennes
profondes

o Erysipéle

Lérysipele, ou dermohypodermite bac-
térienne non nécrosante, se traduit par
un placard érythémateux, chaud, dou-
loureux avec bordure parfois saillante
et extension centrifuge. On le voit sur
le visage ou aux membres inférieurs.
La biopsie, rarement faite, montre une
inflammation dermohypodermique
reposant sur un collagéne cedémateux.
L’'infiltrat est épars, fait de polynu-
cléaires neutrophiles sans formation

d’abces (fig. 3).
o Cellulite/fasciite nécrosante

Cette infection grave survient sur ter-
rain débilité, surtout sur les membres

inférieurs. Elle débute par un cedéme
érythémateux qui se couvre de bulles
avec apparition d’une ulcération nécro-
tique violacée. L'aspect histologique est
celui d’une nécrose suppurée du derme

profond et sous-cutanée avec extension
le long des fascias associée a des throm-
boses vasculaires.

B Autres bactéries
1. Borréliose

La borréliose est transmise a I’homme
par morsure de tique. Les manifesta-
tions de la borréliose européenne et de
la borréliose de Lyme sont liées a une
infection parles Borrelia burgdorferi qui
comprennent plusieurs espéces.

L’érytheme migrant caractérise la
phase précoce de I'infection. Il survient
quelques jours a plusieurs semaines
apres la morsure de tique. Il s’agit d'une
macule érythémateuse de croissance
annulaire centrifuge. Le point de piqlre
central peut étre visible. Les 1ésions sont
parfois multiples. La biopsie peut orien-
ter le diagnostic si elle montre un infiltrat
interstitiel dermique peu abondant fait
delymphocytes et plasmocytes venant se
grouper autour des filets nerveux (fig. 4).

Fig. 4: Erythéme migrant: infiltrat interstitiel lymphoplasmocytaire.
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1 Confrontation anatomoclinique

Fig.5: Lymphocytome cutané borrélien: infiltrat
lymphoide dermique avec centres germinatifs.

Le lymphocytome cutané bénin borré-
lien se voit surtout en Europe, souvent
lié a Borrelia afzelii. Il se caractérise par
unnodule ferme rouge brun siégeant pré-
férentiellement sur le visage, le lobe de
l'oreille, lemamelon et larégion génitale.
Labiopsie montre un infiltrat lymphoide
de I’ensemble du derme avec follicules
lymphoides réactionnels (fig. 5). En
immunohistochimie, les lymphocytes B
soulignés par le CD20 sont groupés en
nodules (fig. 6) et sont entourés de lym-
phocytes T marqués par le CD3. Les
centres germinatifs visualisés sur le
CD21 sont intensément marqués par le
Ki67, apportant un argument en faveur
deleur nature réactionnelle. Ce lympho-
cytome cutané bénin peut cependant
étre difficile a différencier d’un lym-
phome B cutané de la zone marginale.
On cherchera une monotypie plasmocy-
taire kappa ou lambda et une clonalité
lymphocytaire B pour porter le diagnos-
tic de lymphome.

La borréliose tardive se manifeste en

Europe par I’acrodermatite chronique
atrophiante. Elle siége sur un membre,

Fig. 7: Acrodermatite chronique atrophiante: dense infiltrat dermique en bande.

débutant par un érythéme rosé parfois
violacé. Secondairement, s’installe une
atrophie dermoépidermique. La biop-
sie montre, comme dans ’érythéme
migrant, un infiltrat lymphoplasmocy-
taire interstitiel qui peut rester discret,
évocateur d’une infection borrélienne
s’il entoure les filets nerveux. Dans
certains cas, le diagnostic peut préter a

confusion avec un mycosis fongoide si
I'infiltrat est en bande sous-épidermique
avec altérations lichénoides (fig. 7).

2. Infections a Bartonella bacilliformis
et a Bartonella henselae

Ces agents infectieux sont respon-
sables de lésions cutanées proches.
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Fig. 8: Coloration par le PAS d'un érythrasma.

Le premier présent en Amérique du
Sud définit la verruga peruana et
le second ’angiomatose bacillaire.
L’angiomatose bacillaire ne survient
que chez des sujets profondément
immunodéprimés contrairement a
la verruga peruana. Cliniquement,
il s’agit de nodules angiomateux.
Histologiquement, on observe une
prolifération vasculaire dermique
superficielle associée a un infiltrat
neutrophilique. Les vaisseaux sont
bordés de cellules endothéliales a
cytoplasme abondant contenant un
matériel grisdtre correspondant aux
bacilles que I’on pourrait identifier
sur la coloration de Whartin-Starry de
réalisation délicate.

3. Infections cutanées a
corynébactéries

Ces infections comprennent I’éry-
thrasma, la trichobactériose axillaire et
la kératolyse ponctuée.

>>> Dans 1’érythrasma, 1’érytheme
maculeux finement squameux rouge
ou brun prédomine dans les plis. Il est
biopsié apres échec des traitements anti-
fongiques. Sous le microscope, la peau
apparait normale et ce n’est que sur la
coloration par le PAS que I'on peut voir
de tres fins bacilles au sein de la couche
cornée (fig. 8).

>>> Lakératolyse ponctuée est clinique-
ment caractérisée par de multiples petits
puits plantaires donnant un aspect cri-
blé sur fond de macération. La couche
cornée focalement dissociée contient de
multiples bactéries.

Tuberculose et
mycobactérioses atypiques

1. Tuberculose cutanée

Les manifestations cutanées de la tuber-
culose sont multiples. Certaines ne sont
plus rencontrées dans les pays a faible
prévalence de la maladie, comme le
chancre tuberculeux, le scrofuloderme,
la tuberculose péri-orificielle, les
gommes. Les formes les plus fréquentes
de la tuberculose aujourd’hui sont des
manifestations d’hypersensibilité, qu’il
s’agisse de I’érytheme induré de Bazin
ou des tuberculides papulo-nécrotiques.

>>> L'érythéme induré de Bazin est une
panniculite lobulaire ot I'infiltrat asso-
cie des lymphocytes, des plasmocytes et
surtout des plages mal limitées d’histio-
cytes épithélioides parfois plurinucléés
et parfois des foyers de nécrose.

>>> Les tuberculides papulo-nécro-
tiques comportent une zone de nécrose
dermoépidermique entourée d’histio-

Fig. 9: Lupus tuberculeux: granulomes épithélioides.

cytes épithélioides organisés en palis-
sade a lamaniere du lupus miliaire.

>>> La tuberculose verruqueuse et le
lupus tuberculeux que ’on peut encore
voir sont dus a une réinoculation ou a
une dissémination hématogeéne a partir
d’un foyer profond.

Latuberculose verruqueuse est faite d’'une
plaque hyperkératosique souvent située
sur la main tandis que le lupus tuber-
culeux se présente sous la forme d’une
plaque rouge violacée du visage a bords
irréguliers dont le centre devient cicatri-
ciel. Dans les deux cas, la biopsie montre
un infiltrat granulomateux dermique
d’histiocytes épithélioides avec parfois
des petits foyers de nécrose (fig. 9). Selon
letype delésion,’épiderme est hyperpla-
sique ou atrophique. La coloration par le
Ziehl est généralement négative.

2. Mycobacterium marinum

Cet agent, dont le réservoir est I’eau, est
le plus fréquemment impliqué dans les
mycobactérioses cutanées. On parle de
granulome des piscines ou de granulome
des aquariums. Il siege le plus souvent
sur lesmains ou les avant-bras suite a un
traumatisme minime. Il s’agit de papules
ounodulesinflammatoires squameux ou
kératosiques. Lorsque les lésions sont
multiples, elles se disposent de maniére
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Fig. 10: Infection a M. chelonae: infiltrat granulomateux et neutrophilique.

sporotrichoide. La biopsie montre un
infiltrat diffus du derme atteignant I’hy-
poderme, granulomateux, épithélioide,
avec peu ou pas de bacilles identifiables
sur la coloration par le Ziehl.

3. Mycobactéries du groupe chelonae

Ces mycobactéries (M. chelonae, M. abs-
cessus, M. fortuitum) a croissance rapide
se développent surtout chez les patients
immunodéprimés. Elles sont plus rares
chezl'immunocompétent, survenant sur
des sites d’inoculation lors de trauma-
tismes, d"un traitement par mésothérapie,
par acupuncture ou lors de tatouages. La
mycobactérie se trouve dans1’eau non sté-
rile utilisée pour nettoyer les instruments
ou diluer les pigments. Cliniquement, il
s’agit de nodules inflammatoires qui
peuvents'ulcérer. Histologiquement, I'in-
filtrat est granulomateux, épithélioide et
suppuré avec de nombreuxbacilles surla
coloration par le Ziehl (fig. 10).

4. Mycobacterium ulcerans

Il est responsable de 1'ulcere de Buruli,
infection d’inoculation dans les régions
tropicales. Il se caractérise par une ulcé-
ration profonde avec nécrose étendue et
disséquante siégeant surtout au membre
inférieur. Lanécrose estbien visible sous
le microscope, située dans le derme et
I’hypoderme, peu ou pas inflammatoire
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et riche en bacilles sur la coloration par
le Ziehl (fig. 11).

5. Maladie de Hansen/lépre

Cette infection chronique due a
M. leprae, ou bacille de Hansen, com-
porte un grand polymorphisme clinique
dépendant de la charge bacillaire et de la
réponse immunitaire de I’héte.

On distingue les formes tuberculoides
paucibacillaires avec bonne réponse
immune. Les lésions sont peu nom-

Fig. 11: Vaste nécrose dermohypodermique lors d'un ulcére de Buruli.

breuses, asymétriques, de grande taille,
faites de macules hypochromiques et
hypoesthésiques ou plusinfiltrées annu-
laires. A la biopsie, I'infiltrat dermique
est épithélioide, entourant les annexes
sudorales et les filets nerveux qui
peuvent étre détruits. Ces granulomes
épithélioides sont associés a un dense
infiltrat lymphocytaire, et la coloration
par le Ziehl est négative ou ne montre
que de rares bacilles (fig. 12).

ATautre pole, les formes 1épromateuses,
multibacillaires, sont associées a une mau-

Fig. 12: Lepre tuberculoide: granulomes épithélioides périnerveux.
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Fig. 13: Lepre lépromateuse: infiltration diffuse de cellules de Virchow.

vaise réponse immune. Les lésions sont
multiples, étendues, symétriques, faites de
macules de petite taille, et plus souvent de
nodules ou lépromes parfois confluanten
une infiltration diffuse donnant au visage
un aspect léonin. Histologiquement, I'in-
filtrat dermique est diffus, englobant les
glandes sudorales et les filets nerveux. Il

est fait d’histiocytes a cytoplasme éosi-
nophile péle, vacuolaire (cellules de
Virchow), renfermant un grand nombre
de bacilles parfois groupés en globi sur
la coloration par le Ziehl. L'infiltrat lym-
phocytaire est discret ou absent (fig. 13).
Le tableau anatomoclinique de la lépre
histoide de Wade correspond a une lepre

Fig. 14: Infiltrat histiocytaire pseudo-tumoral au cours d’'une lepre histoide de Wade.

multibacillaire dont les 1ésions cutanées
sont faites de multiples papules fermes
disséminées tandis que labiopsie montre
un infiltrat dermique dense pseudo-
tumoral fait d’histiocytes ovoides ou fusi-
formes, pouvant étre confondu avec un
histiocytofibrome sil’on ne réalise pas de
coloration par le Ziehl (fig. 14).

Les Laboratoires Bailleul s’engagent aupreés des patients dans la lutte contre le cancer

avec l'association RoseUp

Les Laboratoires Bailleul s’associent avec RoseUp en mettant en place une opération spéciale intitulée “Ensemble contre le
cancer” du 18" septembre au 31 octobre 2021.

Ainsi, pour chaque cure de Cystiphane comprimés de 3 mois achetée en pharmacie, 1 € sera reversé a l'association. Ce don
permettra a l'association de renforcer ses actions auprés des patientes et de continuer a les accompagner pendant et apres
cette dure épreuve.

Parce que 65 % des patients sous chimiothérapie présentent une alopécie induite, Cystiphane est une gamme compléete com-
posée d'un shampoing et d'une lotion antichute pour une action locale, ainsi que d'un complément alimentaire pour aider les
cheveux a retrouver toute leur force et leur vitalité. Cystiphane est a utiliser uniquement lorsque le traitement anti-cancéreux
est terminé.

JN.
D’aprés un communiqué de presse des Laboratoires Bailleul




\Tremfya®

PSORIASIS EN PLAQUES DE L’ADULTE!
TREMFYA® est indiqué dans le traitement

du psoriasis en plagues modéré a sévere chez
I'adulte qui nécessite un traitement systémique.

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

Liste I. Remb Séc Soc a 65 % selon la procédure des
médicaments d’exception. Agréés collect. Inscrits sur
la liste des spécialités prises en charge en sus de la T2A.

(guselkumab

AVANCER
SE PROJETER

Médicament d’exception : prescription en conformité avec
la Fiche d’Information Thérapeutique. PIH a 1 an - Initiation
et renouvellement réservés aux spécialistes en dermatologie
ou en médecine interne.

20/10/68372441/PM/009 - CP-178062-09/2020

1. Résumé des Caractéristiques Produit (RCP) TREMFYA®,
2. Avis de la commission de transparence TREMFYA'. du 8 octobre 2018.

JANSSEN-CILAG, S.A.S. au capital social de 2 956 660 euros, immatriculée au Registre
du Commerce et des Sociétés de Nanterre sous le n°B562 033068, dont le siege social est au
1 rue Camille Desmoulins, TSA91003, 92787 Issy-les-Moulineaux.

RHUMATISME PSORIASIQUE DE L'ADULTE!

TREMFYA"®, seul ou en association avec

le méthotrexate (MTX), est indiqué dans le
traitement du rhumatisme psoriasique actif chez
les patients adultes ayant présenté une réponse

inadéquate ou une intolérance a un traitement
de fond antirhumatismal (DMARD) antérieur

(voir propriétés pharmacodynamiques).
Non remboursable a la date du 16/10/2020

Pour une information compléte, consultez le
Résumé des Caractéristiques du Produit sur
la base de données publique du médicament
enflashant ce QR Code ou directement surle
site internet: http://base-donnees-publique.
medicaments.gouv.fr

—
Jjanssen )' Immunology
PHARMACEUTICAL COMPANIES OF gvhmn‘gokmvn





