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Comment je prends en charge
des engelures/pseudo-engelures

RESUME: Les engelures sont des lésions cutanées inflammatoires acrales induites par le froid, prin-
cipalement localisées aux pieds et aux doigts. Pour le dermatologue, la prise en charge consistera a
éliminer une atteinte acrale d’une autre pathologie ou une connectivite débutante (pseudo-engelure)

avant de pouvoir conclure a des engelures idiopathiques bénignes.

La prise en charge repose sur la prévention contre le froid et I’arrét du tabac. L' utilisation de topiques
comme les dermocorticoides ou de traitements systémiques comme les inhibiteurs calciques reste
fréequente méme si aucune étude n’appuie leur efficaciteé.

D. KOTTLER
Service de Dermatologie,
CHU CAEN-NORMANDIE.

es engelures constituent un acro-
L syndrome cutanéo-vasculaire

idiopathique bénin lié a une hyper-
sensibilité au froid. Le terme anglo-saxon
correspondant dans la littérature est per-
niosis ou chilblain. Les engelures sont
“classées” parmi les acrosyndromes
vasculaires. Elles ne sont pas dues
directement au froid contrairement
aux gelures. Elles résulteraient d’une
vasoconstriction prolongée anormale
déclenchée par le froid et conduisant a
une hypoxie cutanée puis a une réponse
inflammatoire locale chez des personnes
prédisposées [1].

Les engelures constituent un motif de
consultation fréquent, indépendam-
ment de leur regain de notoriété depuis
le début de la pandémie de COVID-19.
Alors qu’il s’agit de 1ésions bénignes
connues de tous, elles conduisent sou-
vent ala pratique d’explorations paracli-
niques exhaustives par crainte de passer
a c6té d’un diagnostic différentiel ou
d’une connectivite.

Nous détaillerons tout d’abord le
tableau clinique des engelures idiopa-
thiques puis nous discuterons des dia-
gnostics différentiels et des engelures

secondaires, encore appelées pseudo-
engelures. Enfin, les traitements seront
abordés.

B Les engelures idiopathiques
1. Clinique

Les circonstances d’apparition des
engelures idiopathiques sont stéréo-
typées et forment la base du diagnostic.
Les engelures surviennent apres une
exposition continue a une tempéra-
ture basse mais restant supérieure au
point de congélation (8 a 10 °C). Elles
sont décrites des I’automne et parfois
jusqu’au printemps. Uhumidité, clima-
tique ouliée alatranspiration du patient,
semble étre un facteur déclenchant
important. Certaines professions, acti-
vités de loisir extérieures ou conditions
de vie favorisent leur apparition. Tous les
ages peuvent étre atteints maisil s’agit le
plus souvent d’enfants ou d’adultes de
moins de 30 ans avec une nette prédo-
minance féminine.

L’interrogatoire rapporte souvent un
terrain familial de lésions identiques [2]
et, dans plus de 70 % des cas, un acro-
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Fig. 1: Engelures idiopathiques sur terrain d’acrocyanose primitive (A), sur terrain d’anorexie mentale (B) ou avec évolution post-bulleuse (C). © Collection personnelle.

syndrome préexistant comme une acro-
cyanose ou un syndrome de Raynaud.
L’'insuffisance pondérale (amaigrisse-
ment récent, anorexie mentale, etc.)
est un facteur favorisant fréquemment
rapporté (fig. 1) [3]. L'introduction d'un
traitement vasoconstricteur doit étre
recherchée.

La description clinique est, elle aussi,
assez stéréotypée: les patients se
plaignent de prurit intense et parfois
de douleurs ou de brtlures. Les 1ésions
sont localisées de fagon bilatérale et
symétrique aux orteils (fig. 2), ainsi qu’a
la face dorsale des doigts. Les autres

extrémités (comme les talons, le nez
et les oreilles) peuvent étre touchées.
Il s’agit de macules érythémateuses
ou violines, cedémateuses, avec par-
fois un aspect luisant. Des formes bul-
leuses puis kératosiques sont possibles
en fonction de la phase évolutive. Les
lésions peuvent s’ulcérer et se surinfec-
ter mais elles ne sont pas spontanément
nécrotiques.

Les engelures évoluent par poussées
de 1 a3 semaines mais peuvent récidi-
ver ou persister tout I’hiver. De méme,
elles peuvent récidiver plusieurs
hivers de suite.

Fig. 2: Engelures idiopathiques des orteils. © Collection personnelle.

On peut décrire un acrosyndrome sous-
jacent mais lereste de’examen clinique
estnormal.

La Mayo Clinic a proposé des criteres
diagnostiques pour les engelures idiopa-
thiques [4]. Le diagnostic positif néces-
site le critére majeur et au moins un des
trois critéres mineurs dont un critére
histologique (tableau I). En pratique,
le diagnostic est clinique et seules des
circonstances de survenue atypiques
ou une évolution inhabituelle doivent
conduire a des explorations complé-
mentaires. Par conséquent, les biopsies
ne sont que rarement réalisées.

Erythéme et cedéme persistant plus de
24 heures et localisés en région acrale.

Critéeres mineurs

o Début et/ou aggravation lors des mois
les plus froids de l'année.

o Biopsie cutanée montrant une histologie
compatible avec une engelure (par
exemple, cedéme dermique avec un
infiltrat lymphocytaire superficiel et
profond et tropisme périvasculaire)
et sans argument pour un lupus
érythémateux.

o Réponse au traitement conservateur,
c'est-a-dire au réchauffement et séchage
des zones affectées.

Tableau I: Criteres diagnostiques des engelures
idiopathiques selon la Mayo Clinic.
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Fig. 3: Histologie d’engelure idiopathique d'un orteil: cedéme dermique superficiel (*) avec un infiltrat lym-
phocytaire superficiel et profond intense (fléches) et tropisme péri-annexiel notamment périsudoral. © Col-

lection personnelle.

2. Histologie

En cas de biopsie cutanée, les signes his-
tologiques caractéristiques, surtout s’ils
sont associés, sont les suivants [5]:
—un cedéme dermique superficiel,
constitué majoritairement de lympho-
cytes T;

—un infiltrat lymphocytaire superficiel
et profond intense;

—une prédominance de l’infiltrat pro-
fond autours des annexes sudorales;

— des nécroses kératinocytaires iso-
lées sans vacuolisation de la basale,
des thrombus des petits capillaires
dermiques.

L'immunofluorescence directe est nor-
malement négative (fig. 3).

Quand les engelures
ne sont pas typiques

Devant des lésions acrales, notre atten-
tion doit étre attirée par un terrain ne
correspondant pas a la description
ci-dessus, c’est-a-dire:

—4ge de survenue tardif (> 40 ans);

—survenue en dehors de la saison froide
ou durée prolongée dépassant la période
froide;

— facteurs de risque cardiovasculaire,
notamment artérite des membres infé-
rieurs;

—tabagisme important ou consommation
importante de cannabis;

—1lésions douloureuses ou d’évolution
nécrotique;

—association avec des lésions dermato-
logiques non acrales.

L’examen clinique complet ainsi
que la palpation des pouls périphé-
riques permet ensuite de classer ces
lésions dans deux tableaux cliniques
distincts:

—un tableau d’engelures mais avec des
circonstances d’apparition atypiques.
Nous rechercherons des engelures
secondaires (pseudo-engelures)
d’origine hématologique et un lupus-
engelure (chilblain lupus);

—des lésions acrales ne correspondant
pas a des engelures mais a une autre
pathologie, notamment une vascula-
rite, une cryopathie ou une pathologie
macrovasculaire.

1. Les engelures secondaires

Devant un tableau clinique d’en-
gelures, 'origine secondaire sera sus-
pectée devant un age tardif, une durée
ouune survenue en période non froide,
et devant d’autres symptomes ou signes
cliniques évocateurs de connectivite
ou d’hémopathie. On proposera selon
le contexte un bilan alarecherche d’un
lupus systémique ou d’'une hémopa-
thie débutante comme un syndrome
myéloprolifératif, une leucémie aigué
ou une leucémie chronique myélomo-
nocytaire [6].

Le lupus-engelure est cliniquement peu
différentiable d’engelures idiopathiques
lorsqu’il n’y a pas d’autres lésions
lupiques ou d’antériorité de lupus. Les
signes pouvant orienter sur le diagnostic
sont la persistance au-dela de la saison
froide, le sexe féminin [7] et ’atteinte plus
volontiers du talon et de la face latérale
du pied (fig. 4A). L'association avec un
lupus systémique est faible, de’ordre de
102 20 %, comme pour le lupus cutané
chronique céphalique. L'atteinte systé-
mique peut survenir des mois aprés [7].
L’association avec la présence d’anti-
corps anti-Ro/SSA est controversée [8].
11 faut dissocier le lupus-engelure des
autres formes de lupus cutané avec
une localisation digitale (lupus cutané
subaigu et discoide, fig. 4B et C), qui
peuvent aussi s’aggraver avec le froid, et
deslésions de vascularite lupique signes
d’un lupus systémique actif (fig. 4D).

Histologiquement, il n’existe aucun
signe parfaitement discriminant entre
les engelures idiopathiques et lupiques.
On décrit dans ces derniéres plus sou-
vent une vacuolisation de la membrane
basale (fig. 5) et un dépdt de mucine plus
important[7, 9]. Une bande lupique peut
étre recherchée le long de la membrane
basale par immunofluorescence directe.

Les engelures secondaires aux hémopa-
thies peuvent étre soit comparables a des
engelures idiopathiques [10], soit cor-
respondre a des localisations cutanées
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Fig. 4: Lupus engelure (A) et autres atteintes acrales lupiques (B: lupus cutané subaigu; C: lupus discoide; D: vascularite lupique dans le cadre d'une poussée de

lupus systémique). © Collection personnelle.

Fig.5: Histologie d'engelure lupique de lorteil.
Agrandissement sur la vacuolisation de lamembrane
basale avec infiltrat lymphocytaire dermique super-
ficiel dense (fléche). © Collection personnelle.

de I’hémopathie [11] dont I’histologie
pourra aider au diagnostic.

Le bilan proposé en premiére intention
devant des engelures aux circonstances
atypiques sera un bilan sanguin compor-
tant une numération formule sanguine,
une électrophorese des protéines san-
guines, les anticorps antinucléaires. La
réalisation d’une biopsie cutanée sera
discutée. La capillaroscopie ne sera
proposée qu’en cas d’acrosyndrome
permanent ou paroxystique associé
(acrocyanose ou syndrome de Raynaud),
afortioris’ils sont eux aussi de début tar-
dif, sans agrégation familiale.

Le suivi est nécessaire car dans ces deux
orientations diagnostiques, hématolo-
gique ou dysimmunitaire, la pathologie
primitive peut apparaitre secondairement.

2. Les autres lésions acrales

Lesautres diagnostics différentiels devant
des lésions acrales, notamment hiver-
nales, sont répertoriés dans le tableau II.
Il peuts’agir delésions directement secon-
daires au froid (température autour du
point de congélation), de conséquences
de lésions macrovasculaires (artérite
décompensée) ou microvasculaires
inflammatoires (vascularite), ou throm-
botiques (emboles septiques ou de choles-
térol, syndrome des antiphospholipides)
avec des localisations acrales (fig. 6).

Des investigations artérielles (échogra-
phie Doppler de I’aorte des membres
inférieurs voire angioscanner) sont de
rigueur chez les patients polyvascu-
laires ou chez le jeune homme fumeur,
a fortiori de cannabis, pour éliminer
une artérite décompensée, des emboles
de cholestérol ou la maladie de Buerger.

Dans les autres cas, une histologie est
nécessaire au diagnostic et retrouve
en fonction de I’étiologie des signes de
vascularite leucocytoclasique ou de
thrombose.

Lésions directement secondaires au froid

o Gelure
o Pied des tranchées

o Thromboangéite de Buerger

o Inflammatoires:
- vascularite primitive ou secondaire;
- cryoglobuline de type Il ou lll.

e Thrombotiques

e Embolique
- septique (endocardite infectieuse);
— maladie des emboles de cholestérol.

Lésions acrales secondaires a une atteinte macrovasculaire

o Artérite non compensée des membres inférieurs

Lésions acrales secondaires a une atteinte microvasculaire

- syndrome des antiphospholipides ou autres causes de thrombophilies;
- syndrome d’hyperviscosité, syndrome myéloprolifératif;
- cryoprotéines: cryoglobulinémie de type |, agglutinine froide, cryofibrinogene.

Emboles cruoriques

Tableau II: Diagnostic différentiel des engelures.
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Fig. 6: Diagnostics différentiels. Atteintes acrales d'un syndrome des antiphos-
pholipides (A), d’'une vascularite a IgA (B), d’'une endocardite infectieuse (C) et

d’une cryoglobulinémie de type 1 (D).

3. Pseudo-engelures et infection a
SARS-CoV-2 ou COVID-19

Des le début de I'épidémie de COVID-19
au printemps 2020, les dermatologues
ont observé une recrudescence de lésions
acrales ressemblant a des engelures chez
des enfants et adultes jeunes mais le plus
souvent non ou pauci-symptomatiques
pour l'infection a SARS-CoV-2. Les
nombreuses publications ont décrit des
lésions histologiquement trés proches de
celles des engelures idiopathiques et du
lupus-engelure mais avec une plus grande
fréquence des atteintes vasculaires parfois
microthrombotiques [12] faisant suspec-
ter indirectement la sécrétion de TNFa,
cytokine antivirale, prothrombogéne [13].
Peu d’études confirment ce lien de cau-
salité puisque I'infection 8 SARS-CoV-2
n’était pas détectée de fagon concomi-
tante (méthode de détection par PCR
nasale) ou rétrospectivement (sérologie)
au moment des lésions cutanées.

POINTS FORTS

B Toute lésion acrale n'est pas une engelure.

B Engelures typiques: lésions des pieds
prurigineuses dés 'automne chez une femme
jeune et mince. Elles ne nécessitent pas de
traitement ni d'exploration complémentaire.

B Lésions d'engelure mais prolongées ou
survenant a un age tardif: un bilan minimal
permet d’'écarter une hémopathie ou un lupus
érythémateux. Une biopsie peut se discuter.
Un aspect atypique doit faire évoquer d’autres
diagnostics différentiels.

B Patient avec facteur de risque cardiovasculaire
ou fumeur: il faut éliminer une artérite des
membres inférieurs ou des emboles. Chez le
jeune homme fumeur, il convient d’écarter une
thromboangéite de Buerger.

B La prise en charge repose sur la prévention
contre le froid et ’humidité des l'automne,

e l'arrét des vasoconstricteurs (dont le tabac)

suffisant.

et le maintien d'un indice de masse corporelle

Comment je traite
des engelures idiopathiques

Il existe peu d’études thérapeutiques
randomisées contre placebo dans les
engelures idiopathiques et ces dernieres
concernent un faible nombre de patients.
L'évolution naturelle des engelures idio-
pathiques étant favorable, I’analyse des
résultats est difficile. Le volet principal
de la prise en charge reste la prévention.

1. Je préviens

Chez les patients a risque d’engelure
(acrocyanose, syndrome de Raynaud)
ou ayant déja présenté des engelures, on
rappelle les régles de protection contre
le froid et I’humidité dés I’automne:
port de chaussures larges, confortables
et chaudes, port systématique de gants.
L’arrét (si médicalement possible) des
médicaments vasoconstricteurs (sys-
témiques ou en collyre) est souvent

utile. L’arrét du tabac est aussi conseillé
(vasoconstricteur). La reprise de poids
en cas de perte rapide est aussi recom-
mandée.

2. Je traite

Localement, les dermocorticoides de
classeIll ou IV sont souvent utilisés afin
de diminuer le prurit et 'inflammation.
Aucune étude n’a montré des lors de
supériorité contre placebo [14]. Les soins
locaux avec des interfaces siliconées
ou vaselinées peuvent étre nécessaires
en cas d’ulcération. La nitroglycérine
topique (vasodilatateur de la famille
des dérivés nitrés) serait une alternative
intéressante mais elle n’est pas dispo-
nible en France [15].

Les inhibiteurs calciques comme la
nifédipine ou le diltiazem sont parfois
proposés devant des cas récidivants
et handicapants par similitude avec le



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 307_Janvier 2022 — Cahier 1

I Revues géeneérales

syndrome de Raynaud. Les résultats
des études contre placebo sont contra-
dictoires [16, 17] et, en pratique, ces
traitements sont mal tolérés dans cette
population majoritairement féminine
et de faible corpulence. Peu utilisée en
France, la pentoxifylline (vendue uni-
quement sous forme générique) amontré
son efficacité dans une étude iranienne
randomisée contre placebo avec absence
d’effet secondaire notable [18].

Au total, les engelures idiopathiques
sont fréquentes, avec une évolution
naturelle favorable, et ne nécessitent pas
de bilan complémentaire ni de prise en
charge thérapeutique spécifique. Des cir-
constances de survenue atypique (saison
chaude, age avancé) doivent faire élimi-
ner un diagnostic différentiel de lésions
acrales notamment vasculaires, des
engelures secondaires 8 une hémopathie
ouune connectivite par un bilan orienté
et éventuellement une biopsie cutanée.
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Réflexion sur la prise en charge
systémique des carcinomes
épidermoides cutanés avancés

RESUME: Alors que le pronostic des carcinomes épidermoides cutanés (CEC) aux stades localisés
est le plus souvent excellent, la prise en charge des CEC avancés et métastatiques demeurait jusqu’a
récemment problématique, avec des traitements systémiques peu efficaces et mal tolérés par ces
populations agées.

L’avéenement des anti-PD1 dans cette indication a constitué un véritable bouleversement et ces der-
niéres années ont été marquées par les résultats trés prometteurs de ces immunothérapies avec des
taux de réponse allant jusqu’a prés de 46 %, des réponses durables et une survie qui s’allonge.

Les recommandations européennes confirment la place de premier plan de ces immunothérapies dans
le traitement des CEC avancés (CECa).

La bonne tolérance de ces molécules, associée a une efficacité notable, permet de proposer un trai-
tement efficace et peu toxique a ces populations souvent agées. Cependant, a I’heure actuelle en
France, les anti-PD1 ne sont pas approuvés (pembrolizumab, nivolumab) ou ne sont pas accessibles
au remboursement (cemiplimab) dans cette indication.

E. ARCHIER
Hopital Saint-Joseph, MARSEILLE.

B Epidémiologie

Le carcinome épidermoide cutané (CEC)
est un cancer fréquent dont I'incidence
va probablement augmenter compte tenu
del’accroissement de’espérance de vie.
Le CECreprésente environ 20 % de tous
les cancers cutanés, avec une incidence
annuelle de 30/100 000 habitants en
France. Il s’agit d’un cancer du sujet 4gé
(4ge moyen de découverte: 75 ans).

Les CEC sont généralement des tumeurs
indolentes, et la plupart ont un bon pro-
nostic avec des taux de guérison a 5 ans
>90 % ainsi qu’'un faible taux de métas-
tases (< 4 %). Cependant, ils peuvent
entrainer une morbidité non négligeable
du fait de leurlocalisation préférentielle
sur les zones photo-exposées et de leur
potentiel métastatique.

Les CEC avancés (CECa) représentent
entre 2 et 5 % des CEC, soit environ

1000 patients par an. Ces formes avan-
cées sont:

—les CEC localement avancés (CECla):
non éligibles a la chirurgie ou a laradio-
thérapie du fait d’'un envahissement
cutané ou des structures environnantes
(60 % des cas);

—les CEC métastatiques (CECm) avec des
atteintes ganglionnaires ou a distance
(40 % des cas).

Le taux de mortalité chez les patients

atteints de CEC métastatique est estimé
aplusde 70 % [1].

Thérapies systémiques dans
la prise en charge des CECa

1. Chimiothérapies conventionnelles et
inhibiteurs de 'EGFR

Le traitement des CECla, non éligibles
ala chirurgie en premieére intention ou
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a laradiothérapie, et des CECm a long-
temps reposé sur la chimiothérapie,
notamment les sels de platine, selon
des protocoles basés sur ’expérience
des médecins ORL [2].

o Sels de platine

Une étude de 2002 fait état d’un taux
de réponse compléte de 34 % et d'une
médiane de survie de 14,6 mois avec la
combinaison cisplatine-interféron-acide
rétinoique [3]. La toxicité de ces chimio-
thérapies cytotoxiques, avecen particulier
unrisque de sepsis, pose probléme chezles
patients qui sont souvent agés et fragiles.

o Anti-EGFR

Le cétuximab et le panitumumab per-
mettent d’obtenir respectivement [4, 5] :
—des taux de réponse globale de 28 % et
31%;

—unemédiane desurvie de 4,1 et 8 mois;
—une survie globale moyenne < 12 mois.

Latolérance des anti-EGFR est générale-
ment correcte en dehors d’effets secon-
daires cutanés connus (pseudo-acné...).

D’apres les données historiques, la
médiane de survie des CECla ou CECm
traités par sels de platine et/ou anti-EGFR
se situe aux alentours de 11 mois [2].

2. Immunothérapie anti-PD1 dans le CEC

>>> Rationnel d’utilisation des anti-PD1
dansle CEC

L’avenement récent des immunothé-
rapies et en particulier des inhibiteurs
de points de contréle (ou inhibiteurs de
checkpoints), qui ont permis de révo-
lutionner la prise en charge de certains
cancers (mélanome, cancer du rein...),
anaturellement offert un espoir dans la
prise en charge des CECla et des CECm.

1l a été démontré que plus la charge muta-
tionnelle d’une tumeur est élevée, plus
la réponse aux anti-PD1 est bonne. Or,
les CEC font partie des cancers possédant

la plus haute charge mutationnelle [6].
De plus, les anti-PD1 sont utilisés dans
les carcinomes épidermoides de la
sphére ORL avec de trés bons résultats,
ce qui a également incité, par analogie,
a essayer ces molécules dans la prise en
charge des CEC.

>>> Principales molécules

Les anti-PD1 ont fait I'objet de plusieurs
essais thérapeutiques dont les données
les plus récentes ont été présentées lors
des congres annuels 2020 de I’ASCO
(American Society of Clinical Oncology)
et de '’ESMO (European Society for
Medical Oncology).

o Cemiplimab (laboratoire Sanofi)

Les derniéres données de I’ASCO 2020
sont une actualisation des données de
I’étude pivot [7] avec un suivi jusqu’a
3 ans et une durée médiane de suivi de
15,7 mois [8]. Cette étude de phasel, qui
a permis ’approbation du cemiplimab
par la Food and Drug Administration
(FDA) aux Etats-Unis et I’autorisation
de mise sur le marché (AMM) euro-
péenne du produit, compare 3 groupes
de patients (fig. 1).

Pour’ensemble des 193 patients inclus,
le taux de réponse globale était de

46,1 %, dont 16,1 % de réponses com-
plétes (RC). Le taux de RC était de 20,3 %
a 2 ans dans le groupe 1 versus 16,9 % a
1 an. Parmi les 89 patients répondeurs,
la durée moyenne pour obtenir une RC
était de 11,2 mois. La durée médiane
de la réponse n’a pas été atteinte apres
1 an de suivi supplémentaire. Le délai
médian de réponse était globalement
court: 2,1 mois.

Les taux de survie sans progression
(SSP) et de survie globale (SG) a 24 mois
atteignent, respectivement, 44,2 %
et 73,3 %. La survie sans progression
médiane était de 18,4 mois (IC95 % :
10,3-24,3) etlamédiane de survie globale
n’était pas atteinte (fig. 2 et 3).

Les effets secondaires étaient accep-
tables, majoritairement de grade 1-2.

o Nivolumab (laboratoire BMS)

Le nivolumab est également a ’essai
dans les CECla et les CECm. Dans une
étude de phase I (CA209-9JC) [9] multi-
centrique ouverte chez 24 patients, ’ad-
ministration de nivolumab & la posologie
de 3 mg/kgtoutes les 2 semaines a permis
un bon taux de réponse partielle (54 %),
une stabilité de lamaladie chez 22 % des
patients a 24 semaines et une toxicité
attendue avec une bonne tolérance chez

G1-CEC
métastatique (CECm)
n=59

G2 - CEC localement
avancé (CECla)

n=78

G3 - CEC
métastatique (CECm)
n="56

Cemiplimab Imagerie
3 mg/kg IV tumorale
toutes les toutes les
2 semaines 8 semaines
Cemiplimab Imagerie

350 mg/kg IV tumorale
toutes les toutes les
3 semaines 9 semaines

n=193

Fig. 1: Design de ['étude de phase Il du cemiplimab dans le CECa.
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Probabilité de survie
snas progression

- - - Groupe 1 (mCEC) 3 mg/kg 2 sem. (n = 59)
- - - Groupe 2 (la CEC) 3 mg/kg 2 sem. (n = 78)
- - - Groupe 3 (mCEC) 350 mg 3 sem. (n = 56)

— Total (n=193)

Nombre de patients a risque

Groupe 1(n=59)59 42 38
Groupe 2(n=78)78 61 48
Groupe 3 (n=56) 56 48 33 31 31 28
Total(n=193) 193 151 119 110 102 92

36 32 27 27 27
43 39 37 33 29
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86 82
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24 17 10 1 1 0 0 0 0 o0 o0
71 58 50 34 31 27 17 14 8 1 0 0

Fig. 2: Survie sans progression sous cemiplimab: 18,4 mois pour tous les patients. A 2 ans: 44,2 % des

patients n'ont pas progressé.

1.0

2 08
T
28

2o 0,6
e

ocC 0.4
a2

s 02

0,0

- = = Groupe 1 (mCEC) 3 mg/kg 2 sem. (n = 59)
Groupe 2 (la CEC) 3 mg/kg 2 sem. (n = 78)
- - - Groupe 3 (MCEC) 350 mg 3 sem. (n = 56)

Nombre de patients a risque

Groupe 1(n=59) 59 56 52 49 47 47 46 41 39
Groupe 2(n=78) 78 76 73 67 65 65 64 62 59
Groupe 3 (n=56) 56 52 49 46 45 44 38 38 38
Total (n=193) 193 184 174 162 157 156 148 141 136

— Total (n=193)

T T T T T T T T T T T 1
18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Mois
39 38 38 37 35 33 24 16 11 4 1 0
54 44 41 33 25 22 15 12 8 3 1 0
37 29 20 9 2 0 0 0 0 0 0
130 111 99 79 62 55 39 28 19 7 2 0

Fig. 3: Survie globale sous cemiplimab. Médiane de survie globale non

73,3 % des patients.

le sujet 4gé. Les médianes de survie sans
progression et de survie globale n’ont pas
été atteintes.

o Pembrolizumab (laboratoire MSD)

Chezles patients avec CEC inopérables
traités en premiere ligne par pembroli-
zumab (n = 39) dans I’essai CARSKIN,
le taux de réponse a 15 semaines était
de 38,5 %, le taux de SSP a 6 mois
de 66 % et la médiane de SSP de
14,2 mois [10].

Dans 1’étude KEYNOTE-629, avec
105 patients traités par pembrolizumab
200 mg toutes les 3 semaines, et une
médiane de suivi de 9,5 mois, le taux
de réponse objective observé était de

atteinte. Survie globale a 2 ans:

34 %, avec 4 % de réponses completes,
une durée médiane de réponse non
atteinte [11].

Surlabase de cette étude, le pembrolizu-
mab a obtenu ’approbation par la FDA
dans le traitement des CECla et CECm

Résultat

Meilleure réponse blobale
Réponse complete
Réponse partielle
Maladie stable
Progression
Non évalué

Meilleur taux de réponse (IC95 %)

Taux de contrdle de la maladie

le 30 juin 2020, mais il n’est pour I'ins-
tant pas disponible en France dans cette
indication.

>>> Données de vie réelle

Une étude francgaise rétrospective de
vraie vie présentée lors du congres de
I’ESMO 2020 arassemblé les données de
240 patients traités par cemiplimab dans
le cadre de son autorisation temporaire
d’utilisation [ATU] [12].

Lemeilleur taux de réponse observé était
de 50,4 % dont 21,3 % deréponses com-
plétes et 29,2 % de réponses partielles
(tableau I).

La médiane de survie sans progression
était de 8,2 mois avec une SSP & 6 mois
de 57,8 % etde41 % a1an (fig. 4).

Ces données de vraie vie sont globale-
ment comparables a celles retrouvées
dans les essais thérapeutiques a grande
échelle, appuyant anouveau 'intérét en
pratique clinique des anti-PD1 dans cette
indication.

En pratique, en France, le cemiplimab a
été disponible dans le cadre d’'une ATU
puis du post-ATU en cas d’échec ou de
contre-indication a une premiére ligne
a base de sels de platine dans les CECm
ou les CECla. Du fait de I’attribution par
la HAS d’'une ASMR V (amélioration
du service médical rendu de niveau V,
donc inexistante) en mars 2020, cette
molécule n’est a I’heure actuelle pas
accessible au remboursement en France.
L’extension des données des études

50,4
(43,9-56,9)

143 59,6

Tableau I: Meilleurs taux de réponse des patients traités par cemiplimab pour un CECa dans le cadre de 'ATU.
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1,0 -

0,8 -

0,6 4

0,4 1

0,2 4

0,0 -

Probabilité de survie sans progression

57,8 % (51,6-64,7)

41,0 % (34,5-48,7)

0 3

o S

Patients a risque

223 150 117

® SSP a 6 mois: 57,8 %
® SSP a 12 mois: 41 %

Médiane de (SSP) : 8,2 mois (6,7-11,7)

Mois

81 50 19 6

Fig. 4: Survie sans progression des patients traités par cemiplimab pour un CECa dans le cadre de I'ATU.

pivots ainsi que les données de vraie vie
collectées permettront probablement de
pouvoir espérer anouveau I’acces a cette
molécule pour les patients avec CECa.

>>> Perspectives

Plusieurs essais thérapeutiques sont
actuellement en cours pour, d’une part,
conforter la place des anti-PD1 au stade
métastatique et, d’autre part, évaluerl’ef-
ficacité des anti-PD1 comme adjuvants et
néoadjuvants dans le CEC.

3. Recommandations européennes de
2020 sur la prise en charge des CEC

Alors que les recommandations fran-
caises sur la prise en charge des CEC
remontent a 2009, des recommanda-
tions européennes sont parues en 2020
[13,14].

Une collaboration d’experts multidisci-
plinaires du Forum européen de derma-
tologie (EDF), de 'EADO (Association
européenne de dermato-oncologie) et
de 'EORTC (Organisation européenne
derecherche et de traitement du cancer)

a été formée pour mettre a jour ces recom-
mandations, sur la base de la littérature
actuelle.

>>> La premiére partie [13] s’intéresse a
I’épidémiologie, au diagnostic et a la pré-

vention des CEC. Les auteurs insistent
particuliérement sur:

—la nécessité de réaliser un bilan d’ima-
gerie pour les CEC a haut risque;
—l’absence de recommandation de la
technique du ganglion sentinelle dans
cette indication;

—lanécessité de photoprotection comme
principale mesure préventive.

>>> Laseconde partie [14] estaxée surla
thérapeutique (fig. 5):

o CEC localisés

La prise en charge aux stades localisés
(non développée dans cet article) repose
toujours essentiellement sur une chirurgie
en marges saines et suffisantes. La radio-
thérapie adjuvante estindiquée essentiel-
lement en cas d’invasion périnerveuse sur
I’analyse histologique du CEC primitif.

Laradiothérapie a visée curative n’est a
envisager qu’en cas de CEC inopérable.

o CECla et CECm

Pour les CECla, en cas d’atteinte
ganglionnaire isolée, le curage ganglion-

CEC
CEC primitif CEC métastatique
[
Primitif Localement Métastases Métastases Métastases
commun avancé en transit ganglionnaires a distance

|Faible risque | | Haut risque ”

Réunion de concertation multidisciplinaire

—

!

Exérese
chirurgicale,
avec marges

Exérése
chirurgicale,
avec marges

Inopérable

Exérése
chirurgicale ou
radiothérapie ou

— L
Exérése compléte

Curage
impossible <+—

ganglionnaire

!

de 5 mm de 6-10 mm chimiothérapie

ou chirurgie de intralésionelle ou . . N
) o RT Résection compléte
Mohs électrochimio-
: thérapie
- — - : + Radiothérapie
Si marges positives, reprise : )
. . . A : adjuvante
chirurgicale si possible : : :
v v v v v

Radiothérapie (RT) si non |

Thérapie systémique anti-PD1 |

candidats a la chirurgie/

tumeurs inopérables

En cas de contre-indication aux anti-PD1 : anti-EGFRi + chimiothérapie/radiothérapie |<—

Fig. 5: Principales indications thérapeutiques dans
D'aprés [14].

la prise en charge des CEC. Force du consensus: 90 %.
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naire est recommandé en premiere
intention.

Les anti-PD1 sont le traitement systé-
mique de premiére intention pour les
CECm ou les CECla qui ne sont pas can-
didats a une chirurgie curative ou a une
radiothérapie.

Les traitements systémiques de deu-
xiéme intention pour les CECa com-
prennent les anti-EGFR (cétuximab)
associés a une chimiothérapie ou une
radiothérapie. Les auteurs insistent
bien entendu sur la nécessité de valida-
tion de ces prises en charge en réunion
de concertation pluridisciplinaire (RCP).

Exemples de réponse sous
traitement anti-PD1

Les cas 1 (fig. 6) et 2 (fig. 7) montrent la
réponse au traitement par cemiplimab
350 mg de 2 patients consultant respec-
tivement pour 1 CEC du cuir chevelu et
des adénopathies cervicales.

B Conclusion

L’amélioration de la prise en charge
des CEC inopérables ou métastatiques
demeure un réel enjeu et I’avénement
récent des anti-PD1 dans cette indication
semble apporter de nouveaux espoirs
pour les patients. Les résultats des prin-
cipaux essais pivots confirment I'intérét
majeur des anti-PD1 dans les CECa. Les
données de vieréelle retrouvent des don-
nées concordantes avec celles des essais
thérapeutiques et plaident en faveur de
la bonne tolérance globale de ces molé-
cules dans ces populations fragiles. Les
recommandations européennes confir-
ment la place de premier plan de ces
immunothérapies dans le traitement
des CECa. Cependant, a I’heure actuelle
en France, ces molécules ne sont pas
approuvées (pembrolizumab, nivolu-
mab) ou ne sont pas accessibles au rem-
boursement (cemiplimab) dans cette
indication.

POINTS FORTS

B Les immunothérapies inhibitrices de points de contréle constituent
un réel espoir dans la prise en charge de nombreuses tumeurs
solides et les CEC avancés ne font pas exception. Les résultats des
essais cliniques a grande échelle sont encourageants, résultats
confortés par les données de vie réelle récemment publiées.

B Les anti-PD1 occupent ainsi une place de premier plan dans la
prise en charge de ces CEC avancés selon les recommandations
européennes de 2020.

B Alheure actuelle, aux Etats-Unis, le cemiplimab et le
pembrolizumab sont approuvés par la FDA dans cette indication.
Le cemiplimab est approuvé par l'’Agence européenne du
médicament mais n'est actuellement pas disponible au
remboursement en France.

B Les données a plus long terme des différents essais
thérapeutiques ainsi que l'expérience américaine et les données
de vraie vie permettront peut-étre la disponibilité a nouveau en
France de cette classe thérapeutique prometteuse dans cette
indication.

Fig. 6: Patient de 83 ans traité par cemiplimab 350 mg toutes les 3 semaines. Régression compléte du CEC
du cuir chevelu localement avancé. Régression rapide de la lésion a 3 mois et réponse persistante a 6 mois.

Fig. 7: Patiente de 89 ans. Volumineuses adénopathies (ADP) cervicales. Instauration d’un traitement par
cemiplimab 350 mg toutes les 3 semaines. Augmentation de volume aprés 3 mois de cemiplimab. Régression
tardive des lésions a 6 mois.
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I Revues géeneérales

Mise en place d’une activité
de télédermatologie

RESUME: La télédermatologie a connu un formidable essor avec la crise sanitaire liée a la COVID-19,
bien que souvent temporaire. Nombre de dermatologues ont testé les téléconsultations et se sont fait

leurs propres expérience et avis.

Les avantages et inconvénients de la télédermatologie, de la téléconsultation et de la téléexpertise
sont exposés afin de permettre a chacun de définir quel outil et quelle organisation permettront de
répondre au mieux a son besoin médical. Les régles législatives, de bonne pratique et du rembourse-
ment sont rappelées. Des conseils pour débuter sont distillés. L'intégration a un travail en réseau et
la création de filiere de soins présentielle sont mis en avant.

M. BATAILLE

Service de Médecine interne,

Centre hospitalier de la Région de SAINT-OMER;
Service de Dermatologie,

Hoépital Saint-Vincent de Paul, GHICL, LILLE;
Secrétaire du Groupe de Télédermatologie &
e-santé de la SFD.

essor, décuplé par la crise sanitaire

liée a la COVID-19, notamment le
premier confinement de mars 2020 quia
vulenombre de téléconsultations décol-
ler,les dermatologues s’y étant mis “a pas
forcé” pour la plupart. Cela a permis a
de nombreux confreres de découvrir la
télédermatologie et d’y faire leurs pre-
miers pas. Ge “test” a laissé une expé-
rience plus ou moins heureuse, mais
aura eu l'intérét de mettre en lumiere
cette derniere et de franchir le pas. Reste
désormais a pérenniser et a développer
davantage cette pratique lorsqu’elle est
pertinente, cette fois-ci de fagon plus
préparée — ou moins improvisée — que
lors de cette initiation contrainte.

I a télédermatologie est en plein

B Généralités

Latélédermatologie a des avantages mais
parfois aussi des inconvénients. Il s’agit
d’un outil supplémentaire pour exercer
lamédecine, complémentaire a laméde-
cine présentielle habituelle. Comme tout
outil, il doit respecter un cadre d’usage
pour étre pertinent. Le passage par les
technologies de I'informatique et de

la communication impose certaines
contraintes, fait intervenir un tiers tech-
nologique entre vous et le patient, et sins-
critdans un cadre réglementaire renforcé.
Larelation médecin-patient s’en retrouve
modifiée. Il est important de veiller a
conserver lameilleure qualité de soins et
la meilleure relation humaine possible.

Avant de se lancer, il faut connaitre les
avantages et les inconvénients, les cas
d’usage pertinents, les freins possibles,
discuter avec des confréres qui en
auraient déja une expérience. La moti-
vation des participants est également un
facteur majeur a prendre en compte. Un
état des lieu des attentes des dermato-
logues vis-a-vis de la télédermatologie
avait été réalisé avant la pandémie de
COVID-19 [1], ces derniéres ont proba-
blement évolué depuis.

La télédermatologie comprend aujour-
d’hui principalement:

—la téléconsultation, qui correspond
a une consultation a distance par
visioconférence, le patient pouvant étre
assisté (fig. 1) [2];

—la téléexpertise, qui correspond a un
avis entre médecins (le demandeur, ou
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Fig. 1: Téléconsultation. Illustrations réalisées grace aux ressources de freepik.com (makyzz, macrovector,
rawpixel.com, gstudioimagen, flaticon.com, brgfx).
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Fig. 2: Téléexpertise. Illustrations réalisées grace aux ressources de freepik.com (makyzz, macrovector,
rawpixel.com, gstudioimagen, flaticon.com, brgfx).

requérant, et lerequis, ou expert) pouvant
contenir des photographies (fig. 2) [2].

Latélésurveillance se développera peut-
étre dans les années a venir.

Principales étapes a suivre pour
mettre en place son activité

1. Définir son projet médical

11 doit correspondre a votre besoin médi-
cal et/ou organisationnel. Il faut donc
I’établir précisément, voir si la télémé-
decine peut y répondre (tableau I), puis
définir laquelle de la téléconsultation ou
de la téléexpertise sera la plus adaptée,
selon leurs propres avantages et incon-
vénients (fableau II) [3].

Les usages sont multiples, il faut cibler
ceux qui seront pertinents.

Pour la téléconsultation, on pourra favo-
riser la prise en charge de personnes iso-
lées ou éloignées géographiquement, des
personnes dont les déplacements sont
difficiles (personnes dépendantes comme
les résidents d’EHPAD, prisonniers,
militaires, personnes en déplacement
professionnel), le suivi de pathologies
chroniques ou lerenouvellement de traite-
ment (comme dans le suivi de dermatoses
inflammatoires chroniques, de mycoses
longues a traiter, de plaies chroniques ou
le renouvellement d’isotrétinoine dans
I’acné), I’'annonce de résultats (en rem-
placement de I’appel téléphonique).

Pour la téléexpertise, on pourra favori-
ser les avis diagnostiques, notamment
pour les problématiques limitées a une
zone comme les tumeurs cutanées ou la
dermoscopie, les plaies chroniques, les
atteintes localisées. C’est également pos-
sible mais plus délicat pour les patholo-
gies inflammatoires diffuses étant donné
la dépendance vis-a-vis du requérant
pour avoir les informations pertinentes
etles photographies des zones d’intérét.

La télémédecine peut aussi avoir des
intéréts organisationnels. Le tri parait
particuliérement pertinent en dermato-
logie [4, 5]. Une étude a montré que la
télédermatologie (téléexpertise) peut
éviterjusqu’a 20 % de consultations pré-
sentielles [6]. Elle peut également limiter
les déplacements et les cofits reliés [4].



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 307_Janvier 2022 — Cahier 1

Zones géographiques

Bonne couverture numérique

Souvent adapté

“Zone blanche” numérique

Difficultés possibles

Publics
(patient en TLC, médecin en TLX)

Familiers avec les outils du numérique (jeunes,
habitués, etc.)

Non familiers avec les outils du numérique (agés,
handicapés, non équipés, etc.)

Problématiques médicales

Suivi pour la TLC
Diagnostic pour la TLX
Tri pour la TLC et la TLX

Diagnostic pointu pour la TLC, voire la TLX
Dermatose diffuse en TLX

Topographie de l'atteinte cutanée

Zones découvertes et facilement accessibles

Zones pileuses (cuir chevelu, etc.)
Zones difficilement accessibles seul pour la TLC
(dos, périnée, pieds, etc.)

Examen/outil/acte technique

Pas besoin de palper ou d'outil spécifique pour
le diagnostic
Pas d'intervention thérapeutique prévisible

Besoin de palper, de dermoscopie (sauf en TLX si
équipé), de biopsie
Intervention: exérése, cryothérapie, laser, etc.

Tableau I: Usages a priori adaptés ou difficiles de la télémédecine en dermatologie. TLC: téléconsultation; TLX: téléexpertise.

Téléconsultation

Téléexpertise

Personnes

Patient a médecin

Médecin a médecin

Temporalité

Direct

(+) différé

Organisation

Rendez-vous

Libre (quand on veut)
(+) délai de réponse a respecter

Pas de réseau médical indispensable

Réseau médical a établir

Caméra (webcam)

Appareil photo

Outil technique

Outil de visioconférence
Envoi sécurisé de documents/ordonnance
(application ou site )

Application/site sécurisé

Qualité de la vidéo

Qualité des photographies

Qualité de la connexion

Qualité des informations

Limites

Organisation = complexe

Pas d'interactivité immédiate

Dépendance vis-a-vis du patient

Dépendance vis-a-vis du médecin

Temps passé (versus consultation)

> (variable)

< (variable)

Performance diagnostique
(versus consultation)

70+ 7 % [3]

73+15 % [3]

Tableau Il: Comparatif téléconsultation versus téléexpertise.

Elle peut permettre la mise en place de
réseaux ou filieres de soins pour des
problématiques spécifiques (tumeurs
et dermoscopie ou chirurgie, plaies
chroniques, urgences, etc.) et facili-
ter l’acces au spécialiste. Elle peut
aider a ’organisation des soins dans
les zones sous-dotées médicalement
(“déserts médicaux”) — a condition
que ce ne soit pas aussi des zones
blanches (“déserts numériques”)! —
etlimiter lerenoncement aux soins dans
ces zones ou chez certaines populations
fragiles (résidents de structures médico-
sociales, prisonniers).

De méme, en cas d’épidémie, elle évite la
diffusion de I’épidémie et la possibilité
d’étre infecté, tout en maintenant unacces
aux soins. C’est devenu concret ces der-
niersmoisavec’épidémie de COVID-19,
la téléconsultation est alors la regle pour
tout patient malade ou suspect, ou en cas
de pic épidémique. Lors des précédents
confinements, cela a permis de maintenir
uneréponse aux besoins de la population.

1l faut avoir conscience du temps néces-
saire a la réalisation d’un acte, qui est
variable selon la problématique médi-
cale et la modalité choisie (téléexpertise

ou téléconsultation). Pour la télécon-
sultation, le temps d’examen visuel
peut parfois étre plus long, tout comme
le temps de rédaction d’ordonnance.
Pour la téléexpertise, il faut prendre
en compte le temps supplémentaire de
prise des photographies et de rédaction
de la demande par le requérant (en plus
du temps de consultation), qui peut étre
un frein. Elle peut par contre étre rapide
pour le requis s’il dispose de toutes les
informations nécessaires.

A contrario, la télémédecine n’est pas
la solution miracle. Tout ne peut pas se
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faire par télémédecine. Elle ne résoudra
pas seule les problématiques de démo-
graphie médicale. Le gain de temps
potentiel n’est pas une évidence, cela
dépendra de votre usage médical de la
télémédecine et des facteurs organisa-
tionnels. La crainte d’une perte du lien
humain serait légitime si la pratique
devenait exclusivement numérique et si
le dermatologue, conscient de cerisque,
ne s’attachait pas a veiller a maintenir
une attitude adaptée en téléconsultation.

Latélémédecine estune modalité d’exer-
cice de la médecine supplémentaire et
complémentaire de la pratique conven-
tionnelle. Elle peut venir en amont, a la
place ouenaval delaconsultation présen-
tielle habituelle, selon votre organisation.

2. Se conformer au cadre réglementaire

Latélémédecine estun acte médical [7] et
répond donc a ses principes habituels qui
sont inchangés: respect du secret médi-
cal et du consentement éclairé (pour vous
y aider, des fiches d’information patient
ont été rédigées [8]), tenue et tragabi-
lité du dossier médical, archivage d'un
compte rendu. En cas de probleme tech-
nique lors de I’acte, il doit étre tracé. La
responsabilité médicale est inchangée;
elle est partagée lors d une téléexpertise.

La télémédecine impose de renforcer
la sécurité de I’acte afin de préserver le
secret médical. Il en résulte notamment
la nécessité d’une sécurisation des don-
nées de santé échangées (photographies,
compterendus d’examens ou de consul-
tations, ordonnance de téléconsultation,
compte rendu d’une téléexpertise), qui
passe par une authentification sécu-
risée et par un stockage des données
numériques par un hébergeur agréé
par I’Agence du numérique en santé
(ANS). Dans ce cas, une déclaration a la
Commission nationale de I'informatique
et des libertés (CNIL) et le respect du
RGPD (réglement général sur la protec-
tion des données) sont obligatoires (habi-
tuellement assurés par le fournisseur de
I'outil numérique).

Pour la téléexpertise, la transmission
d’un compte rendu a la fin de ’acte est
obligatoire.

Il vous faudra informer votre assurance
professionnelle de cette activité.

En cas de rédaction d’une convention
médicale lors de la création d'un réseau
de soins (particulierement pour les télé-
expertises), il faudra en informer1’Ordre
des médecins.

Enfin, il faut étre formé ala télémédecine
et suivre lesrecommandations etbonnes
pratiques professionnelles [9].

Un point de vigilance particulier doit
étre porté a I’ordonnance numérique,
qui fait aussi I’objet d'une réglementa-
tion spécifique: elle doit étre transmise
dans un format de fichiernon modifiable
(type PDF), par voie sécurisée (une boite
mail habituelle n’est pas adaptée), et le
prescripteur diment identifié (idéale-
ment par une signature électronique).

1l faut donc insister sur le fait que tout
échange d’avis médical — notamment
les avis sur photographies — doit étre
sécurisé. Ces derniers sont encore trop
souvent faits de maniére informelle sans
respecter les régles sus-citées. Il faut
désormais s’efforcer de leur faire intégrer
ce cadre qui garantit le secret médical,
notamment en utilisant un outil spéci-
fique dédié et adapté.

3. Choisir I'outil numérique

Son choix sera crucial pour la réussite
de votre projet. Il n’y a pas une unique
bonne solution universelle, mais 1’outil
devrarépondre au mieux aux besoins de
votre projet médical et a vos exigences
opérationnelles: ce sera pour vous “la
bonne” solution. Cet outil numérique
devra respecter les contraintes régle-
mentaires de sécurisation des don-
nées vues ci-dessus (authentification/
identification, échanges + stockage). Il
devra étre ergonomique (facile et rapide
a employer), ¢’est un point essentiel et

a ne pas négliger! De multiples fonc-
tionnalités sont envisageables (ques-
tionnaire de renseignements cliniques
préétabli, sécurisation de I’'ordonnance,
facturation intégrée, exportation du
compte rendu dans le logiciel métier,
lien avec I’agenda, gestion des absences,
notification ou rappel de téléexpertise
en attente, etc.), a vous d’établir un
cahier des charges précis et de solliciter
les industriels pour voir lequel corres-
pond avos besoins. Testez avant de vous
engager. Il y aura un cotit d’abonnement,
a considérer dans votre choix.

Pour les téléconsultations, la visioconfé-
rencen’a pas d’autre impératif que d’au-
thentifier I’identification (des outils
génériques de visioconférence pour-
raient donc suffire). Mais il ne faut pas
oublier que tout échange de documents,
dont des photographies ou envoi d’or-
donnance, implique une sécurisation
supplémentaire et doit donc utiliser une
plateforme ou application spécifique, il
sera donc préférable de se tourner vers
ce type d’outil. Pour les téléexpertises,
il existe deux grands types de solutions:
soit une messagerie sécurisée, soit une
plateforme/application dédiée aux télé-
expertises (privée ou publique régionale
viales GIP).

4. Mettre en place unréseau de
correspondants

C’est vivement recommandé pour la
téléexpertise, cela dépendra de votre
projet médical pour la téléconsultation
(intérét notamment en cas de popu-
lation cible particuliére: résidents de
structures médico-sociales comme les
EHPAD, prisonniers, militaires, huma-
nitaire, etc.). Dans tous les cas, il faut
prévoir la filiere de soins présentielle
pour assurer en consultation la suite
de la prise en charge si besoin : lorsqu’il
faut examiner physiquement le patient
(car ’acte de télédermatologie n’a pas
permis de diagnostic), lorsqu’il faut
réaliser un acte technique (dermosco-
pie, biopsie, exérése, etc.), pour le suivi
éventuellement.



Il faudra s’informer sur I’existence d’'un
réseau qui corresponde a votre projet
dans votre périmetre et ne pas hésiter a
lerejoindre: c’est encore le plus simple.
Sinon vous pouvez fédérer autour de
votre projet.

La téléexpertise met en relation deux
médecins: vous aurez donc au moins
un réseau de requérants (souvent des
médecins généralistes). Il faut envisa-
ger de former également un réseau de
requis (dermatologues) pour un meilleur
maillage de proximité en cas de projet
a échelon régional (lorsque vous rendez
un avis pour un patient habitant a proxi-
mité d’un autre dermatologue), et offrir
unealternative en cas d’absence (respect
d’un délai deréponse acceptable) et ainsi
assurer la continuité des soins.

Il vous faudra contacter et collaborer
avec vos confréres de proximité, en
commencgant par ceux avec lesquels
vous travaillez déja. Les URPS (unions
régionales des professionnels de santé)
médecins, les CPTS (communautés pro-
fessionnelles territoriales de santé), les
associations médicales locales peuvent
étre des interlocuteurs utiles — entre
autres —a la mise en place de ce réseau.
En cas de création d’un réseau de soins,
vous désignerez un comité de pilotage.

5. Réfléchir a la valorisation financiére
de votre activité

C’est important pour la pérennité de
cette nouvelle activité. Concernant le
financement par I’Assurance Maladie:

>>> La téléconsultation doit se faire dans
le parcours de soins et chez un patient
déjaconnu (vudansles 12 derniers mois),
saufexceptions (urgence, enfant < 16 ans,
médecin traitant indisponible ou pas de
médecin traitant). Lors des confinements
liés ala COVID-19, on a vu une levée tem-
poraire de cesrestrictions. La téléconsulta-
tion estremboursée selon lesmémesregles
qu'une consultation habituelle. Un code
spécifique “TC” a été créé (tableau III).
Les dépassements d’honoraires sont envi-
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Messenger, mail, etc.!

POINTS FORTS

B Latélédermatologie est un outil supplémentaire et
complémentaire de la médecine présentielle habituelle.

B Il convient de respecter les régles de sécurité de 'échange
numérique des données de santé: fini les avis SMS, WhatsApp,

B Une prise en charge est possible par '’Assurance Maladie (sous
conditions, qui devraient évoluer...).

B La mise en place de réseaux et de filieres de soins présentielles
(notamment pour les téléexpertises) est intéressante.

B Des outils sont disponibles pour vous aider a débuter.

sageables pour la téléconsultation selon
les modalités de conventionnement.

>>> La téléexpertise est prise en charge
4100 % pour les personnes en affection
longue durée (ALD) (que le probleme
soit ou non en lien avec celle-ci), les
personnes vivant dans des zones sous-

dotées, les personnes atteintes d’une
maladie rare, les résidents des EHPAD,
les prisonniers. Ces conditions restric-
tives sont un frein a son déploiement.
Il existe deux niveaux de téléexper-
tise selon la complexité, avec chacune
un code spécifique “TE1” ou “TE2”
(tableau IV). Le patient ne doit pas obli-

Médecin spécialiste — hors médecin généraliste ou spécialiste en médecine

générale, pédiatre, psychiatre, neurologue et neuropsychiatre — (en métropole)

Médecin S1 ou S2 Médecin S2 sans
OPTAM/OPTAM-CO ou OPTAM/OPTAM-CO
S2 sans OPTAM/OPTAM-CO (si | (si non-application des tarifs
respect des tarifs opposables) opposables)
Téléconsultation du
médecin correspondant TC (23 €) + MPC (2 €) + TC=23¢
avec retour au médecin MCS(5€)=30¢€
traitant
Téléconsultation du TC(23€) + MPC (2€)=25¢€ TC=23¢
meédecin traitant

Tableau Ill: Remboursement de la téléconsultation (d'aprés UAssurance Maladie [10]).

Rémunération
du médecin requérant

Niveau

Téléexpertise de 1°" niveau (TE1)
Avis donné sur une question
circonscrite sans nécessité de
réaliser une étude approfondie

(forfait annuel dans la
limite de 500 € par an)

5 € par téléexpertise

Rémunération
du médecin requis
(paiement a lUacte)

12 € par téléexpertise
(dans la limite de 4 actes
par an, par médecin, pour

un méme patient)

Téléexpertise de 2" niveau (TE2)
Avis en réponse a une situation
médicale complexe aprés étude
approfondie.

10 € par téléexpertise

20 € par téléexpertise
(dans la limite de 2 actes
par an, par médecin, pour

un méme patient)

Tableau IV: Remboursement de la téléexpertise (d'aprés Assurance Maladie [11, 12]).
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gatoirement étre connu du requis, méme
pour la téléexpertise de second niveau
(ce qui était le cas jusque fin 2019).

Un forfait structure est prévuavec 2 volets:
—1’un pour s’équiper en vidéotransmis-
sion, mettre a jour les équipements infor-
matiques et s’abonner a une plateforme
de télémédecine;

—l’autre pour s’équiper en outils médi-
caux connectés (comme la caméra ou un
dermoscope par exemple).

Ces tarifs et ces conditions restrictives
de remboursement peuvent étre un
frein. Mais, avec les modifications pro-
chainement apportées par I’avenant 9
a la convention médicale (téléexper-
tise remboursée pour tout patient, plus
qu’un seul acte de téléexpertise valorisé
auniveau d’une TE2, demande de téléex-
pertise possible par tout professionnel de
santé, téléconsultations possibles pour
un patient non déja vu a condition d'une
alternance avec des consultations pré-
sentielles), on peut espérer un meilleur
déploiement de la télémédecine.

L’ Assurance Maladie finance essentiel-
lement les actes de télémédecine dans
le cadre du parcours de soins coordonné,
ce qui est’attitude a encourager (lorsque
cela reste possible). Tout autre schéma
de financement est possible tant qu’il
estcontractuel et réglementaire. On peut
citer par exemple des téléexpertises fac-
turées a un établissement de santé, des
plateformes privées de télémédecine
qui facturent au patient ou qui ont des
contrats rémunérés avec les mutuelles.

6. Formaliser votre projet:
passer contrats ou conventions

Vous contractualiserez avec le four-
nisseur de I’outil numérique pour les
services fournis et leur cofit. Il est recom-
mandé de signer une convention entre
les membres et partenaires du réseau
créé (médecins libéraux, URPS, EHPAD,
CPTS, hopital, etc.) qui formalisera les
modalités organisationnelles, les réles
de chacun, le délai de réponse et ’orga-

nisation des suites & donner a un avis de
téléexpertise, éventuellement la rému-
nération. Il existe un modele sur le site
duministere de la Santé [13]. Vousn’ou-
blierez pas d’en transmettre une copie a
I’Ordre des médecins.

Vous contractualiserez pour la rémuné-
ration, soit avec I’Assurance Maladie,
soit avec un acteur privé.

7. Se former a la télédermatologie

Il faut former les intervenants. Pour
les médecins utilisateurs, la formation
concernera les spécificités réglemen-
taires, ’emploi de 1’outil numérique
et I’activité médicale choisie (rappels
médicaux sur la problématique). Dans
le cas des téléexpertises:

—la formation des requérants insistera
sur la pertinence dela demande etla qua-
lité des informations transmises, tant cli-
niques que photographiques (pour cela,
des recommandations et des supports
ont été produits [14]);

—celle des dermatologues insistera sur
la formation au diagnostic sur photogra-
phies contextualisées et sur les suites a
donner.

8. S’organiser pour cette nouvelle
activité

Cettenouvelle activité implique d’y pas-
ser un certain temps qui sera a définir, a
anticiper et a intégrer dans votre organi-
sation. Il vous faudra définir le volume
horaire et le moment de la journée ou
vous répondrez aux avis, et si vous réser-
vez des créneaux dédiés ou ajoutez cela
en sus de votre activité. Pour les télé-
expertises, il faudrarespecterle délai de
réponse défini.

De méme, il faudra impérativement
vous organiser pour assurer les consul-
tations présentielles rapides que vos télé-
expertises généreront: il conviendra de
définir qui verra le patient (vous-méme
ou un confrére de I’éventuel réseau) et
comment l’insérer dans votre agenda
(créneau “d’urgence” laissé libre voire
dédié, ou rajout en “doublon” ou a la
fin du planning). L'un des intéréts de la
télémédecine est de créer des filieres de
soins, dont la téléexpertise sert de voie
d’entrée voire de filtre ; les soins présen-
tiels de cette filiere intégrant la télémé-
decine doivent donc étre identifiés et
organisés.

téléexpertise?

privée ou régionale?

quels réles de chacun?

facturer a la CPAM?

combien? ol mettre les “urgences”?

Débuter votre activité: avec qui?

ou organisationnel) ?

Définir le projet médical: pourquoi? télédermatologie ou pas? téléconsultation ou

Respecter le cadre réglementaire: quelles régles?

Choisir Uoutil numérique: cahier des charges? ergonomie ? colt? quelle plateforme:

Mettre en place un réseau (particulierement en téléexpertise): quels intervenants?

Financer votre activité: quelles sont les modalités de remboursement? comment

Formaliser votre projet avec les intervenants et industriels: abonnement? roles de
chacun? délai de réponse ? alternative si requis indisponible ?

Former les intervenants: quelle pertinence des demandes ? comment bien prendre
des photographies ? comment bien contextualiser les photographies?

S’organiser pour cette nouvelle activité: comment l'intégrer a mon activité ? quand?

Réévaluer régulierement U'activité: répond-elle aux objectifs ? qu'est-ce qui
fonctionne bien ou moins bien? quelle est la satisfaction des utilisateurs/
bénéficiaires ? que pourriez-vous améliorer (sur un plan médical, ou technique,

Tableau V: Les 10 étapes clés de la mise en place d’'une activité de télémédecine.



9. Débuter votre activité de
télédermatologie

Vous ferez quelques tests “ablanc” pour
vous familiariser avec ’outil. Prévoyez
un peu plus de temps les premieres fois.

Pour les téléconsultations, sélectionnez
vos premiers patients parmi ceux qui ont
des facilités avec les outils numériques
et dont la problématique est adaptée et
a priori facile. Pour les téléexpertises,
débutez avec vos confréres les plus
motivés, vous corrigerez d’éventuels
problémes et vous vousroderez avant de
créer une dynamique a laquelle d’autres
pourront se joindre. Une activité régu-
liere se pérennise plus facilement: pen-
sez au nombre d’actes et de requérants
utiles pour alimenter cette activité. Le
déploiement et la montée en charge
seront progressifs.

10. Réévaluer régulierement votre
activité de téledermatologie

En phase d’état, réévaluez régulierement
I’activité en place pour vous assurer
qu’elle réponde au besoin médical for-
mulé initialement. Il faudra s’inquiéter
de possibles dysfonctionnements. Dans
le cas d’un réseau, ce role pourra étre
tenu par le coordinateur/comité de pilo-
tage, aidé par la mise en place et le suivi
d’indicateurs (idéalement prévus avant
le début de I’activité).

11. Synthése de la mise en place
d’une activité de téléconsultation ou
téléexpertise

Voici 10 étapes clefs et les questions
inhérentes alamise en place (tableau V).

[ |
1. En amont

Il vous faut avoir préparé la mise en
place de votre activité: pour cela, suivez
les étapes ci-dessus! Pour vous aider, le
groupe de Télédermatologie & e-santé
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(TELDES) de la SFD a mis en place des
fiches a cet effet [15]. L’échange entre
confreres est source de conseils utiles
pour faciliter la mise en place.

2. Avant I'acte

Pour la téléconsultation, il faut définir
un rendez-vous et faire parvenir la pro-
cédure de connexion au patient. Il fau-
dra sélectionner les patients d’accord et
capables d’utiliser les outils du numé-
rique (ou recevant une assistance pour
cela). Les personnes non autonomes
devront aussi étre aidées.

Pour la téléconsultation et la téléexper-
tise, vous devrez vous assurer que le
patient a été informé et que son consen-
tement a été recueilli (des fiches d’infor-
mation sont disponibles [8]). I est utile
de donner quelques conseils au patient
pour le bon déroulement de la télécon-
sultation (ponctualité, réseau et bande
passante suffisante, test de connexion,
endroit calme et lumineux, dossier
médical prét, tierce personne disponible
pour aider si besoin, etc.).

3. Pendant I'acte

>>> Pour la téléconsultation, patient et
médecin se connectent. La consultation
se déroule par visioconférence. Efforcez-
vous de bien articuler et parler fort, par-
lez chacun votre tour, ayez le numéro de
téléphone du patient a proximité pourle
joindre en cas de probleme technique.
En cas d’échange de documents médi-
caux numériques cela doit se faire par
un canal sécurisé (via une plateforme
ou une application dédiée). Si besoin,
des ordonnances numériques sont
rédigées: rappelons qu’elles doivent
étre non modifiables (type format PDF)
avec identification du prescripteur et
envoyées par voie sécurisée. Le paie-
ment peut étre demandé au patient (par
I’application de télémédecine, par un
moyen de e-paiement ou par virement
bancaire, etc.) et/ou une feuille de soins
électronique rédigée (en libéral, procé-
dure SESAM sans Vitale + appel ADRIi).

>>> Pour la téléexpertise, le requérant
rédige la demande en renseignant les
informations administratives et médi-
cales utiles en y intégrant les photogra-
phies prises, puis il 'envoie (avoir formé
en amont vos correspondants ala prise de
photographies de qualité et contextuali-
sées permettra d’étre efficient). Le requis
yrépond, dans le délai fixé par la conven-
tion (il a été défini). S’il yabesoin d’infor-
mations supplémentaires, des échanges
avec le requérant peuvent avoir lieu. Le
dossier est facturé par le requis a I’As-
surance Maladie (en libéral, procédure
SESAM sans Vitale avec appel ADRIi).

Pour la téléconsultation comme la télé-
expertise, il faut s’identifier avec des
codes personnels confidentiels a I’outil
de télémédecine. Un compte rendu doit
étrerédigé, intégré a votre dossier médical
et transmis par voie sécurisée au méde-
cin demandeur (transmission obligatoire
pour la téléexpertise). Si un probleme
technique a eu lieu, il doit y étre tracé.

4. Apreés I'acte

11 faut s’assurer de la continuité de la
prise en charge. Si le patient doit étre
vu en consultation présentielle, il est
recommandé que cela soit prévu et
organisé: il peut étre vu par vous-méme
ouun confrére & proximité de son domi-
cile ou référent dans la problématique
(plaies chroniques, chirurgie tumo-
rale, etc.), dans le cadre d’un réseau ou
d’une filiere de soins. Si cette consulta-
tion est relativement urgente, il faudra
vous organiser, par exemple en ayant
quelques créneaux dédiés restés libres
(surtout si vous avez un volume signifi-
catif d’actes de télémédecine).

La mise en place d’une activité de télé-
dermatologie est désormais facile et
accessible a tous. Il faut bien en définir
les objectifs, respecter les régles de sécu-
rité des données, et commencer “petit”
avec des personnes motivées pour mon-
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ter en puissance progressivement, corri-
ger au fur et a mesure ce qui peut I’étre.
La formation, notamment a la prise de
photographies pour les téléexpertises,
ne doit pas étre négligée. Le travail en
réseau, avec des confréres de proximité,
est & encourager. La filiere de soins pré-
sentielle doit étre définie. Des outils ont
été rédigés par le groupe TELDES de la
SFD pour vous y aider [8, 14, 15].
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ante: https://www.sfdermato.org/site/
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Pathologie génitale a HPV chez I’lhomme

RESUME: Linfection a papillomavirus humain (HPV) est I'infection sexuellement transmissible la
plus frequente dans le monde. Sur le pénis, elle est le plus souvent asymptomatique mais des lésions
peuvent apparaitre chez une minorité de patients infectés, sous une forme bénigne (condylomes),
bénigne mais avec possible transformation tardive en carcinome épidermoide (tumeur de Buschke-
Lowenstein), précancéreuse (néoplasies HPV-induites : maladie de Bowen et papulose bowénoide) ou
cancéreuse (carcinome épidermoide HPV-induit).

J.-N. DAUENDORFFER

Département de pathologie génitale et IST,
Service de Dermatologie, Hopital Saint-Louis,
PARIS.

1 existe plus de 200 types de papil-

lomavirus humains (HPV), parmi

lesquels des HPV a faible risque onco-
gene (6 et 11 notamment) et des HPV a
haut risque de cancer dits HPV onco-
genes (HPV 16, 18, 31, 33, 35,45...). Un
méme patient peut étre co-infecté par des
HPV non oncogénes a1’origine de condy-
lomes, sans risque d’évolution vers une
lésion maligne, et des HPV oncogenes
latents responsables de la survenue
ultérieure de 1ésions précancéreuses et
cancéreuses. L'infection 8 HPV est I'in-
fection sexuellement transmissible la
plus fréquente dans le monde, avec une
prévalencede 1a5 % [1]. Elle est le plus
souvent asymptomatique, des lésions
n’apparaissant que chez une minorité
de patients infectés.

B Condylomes

En Europe, I'incidence annuelle des
condylomes ano-génitaux est esti-
mée entre 0,13 et 0,16 % de la popula-
tion [2]. L'infection a le plus souvent
lieu au début de I’activité sexuelle. Le
risque de transmission aprées contact
sexuel est plus important de la femme
vers I’homme que dans le sens inverse.
La durée d’incubation est variable, le
plus souvent de quelques semaines a
quelques mois, parfoisjusqu’a plusieurs
années. Cette durée d’incubation serait

plus courte chez la femme (médiane de
2,9mois) que chez’homme (médiane de
11 mois) [3]. L’élimination virale natu-
relle spontanée des HPV s’effectue dans
plus de 90 % des cas en 24 mois.

1. Aspects cliniques

Lescondylomesacuminésreprésententla
forme clinique la plus fréquente: 1ésions
tumorales de taille variable (1 & 5 mm),
exophytiques, kératosiques, souvent
multiples (fig. 1), parfois confluentes en
plaques (fig. 2), couleur peau normale,
hypochromes ou pigmentées (fig. 3).
Les lésions peuvent étre papilloma-
teuses (fig. 4), papuleuses ou micro-
papuleuses, voire seulement macu-
leuses (condylomes plans) (fig. 5). Chez
I’homme non circoncis, le gland, le sil-
lon balano-préputial, le frein et la face
interne du prépuce sont fréquemment

Fig. 1: Condylomes acuminés du sillon balano-préputial.
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Fig. 3: Condylomes pigmentés.

Fig. 4: Condylomes hyperpapillomateux.

Fig. 5: Condylomes plans.

Fig. 6: Condylomes du méat urétral.

atteints alors que l’atteinte du fourreau
du pénis prévaut chez ’homme cir-
concis. Les atteintes du méat (fig. 6), de
I'uretre distal, du scrotum, du pubis, de
I’abdomen, des plis inguinaux et de la
région anale et périanale sont possibles.
L’examen clinique a I’ceil nu pourra
s’aider d’un examen au dermoscope
lorsque les 1ésions sont de petite taille.
La péniscopie etle testa1’acide acétique
5 % n’ont pas démontré leur intérét [4].

2. Histopathogie

Le diagnostic des condylomes est le
plus souvent clinique, notamment en
cas de condylome acuminé. Une biop-
sie n’est indiquée qu’en cas de doute
diagnostique devant un aspect inha-
bituel. L’examen histologique montre
alors une hyperkératose, une acanthose,
une papillomatose, la présence de koilo-
cytes (kératinocytes comportant une
vacuolisation périnucléaire) correspon-
dant a ’effet cytopathogene de ’'HPV, et
I’absence d’atypies cytonucléaires. Le
typage viral par biologie moléculaire
n’est pas indiqué pour les condylomes
puisque plus de 95 % d’entre eux sont
dusaux HPV 6 et 11 [5].

3. Diagnostics différentiels

Parmi les diagnostics différentiels a
envisager, citons certaines variations
physiologiques (papules perlées de la
couronne du gland, grains de Fordyce),
des dermatoses infectieuses (molluscum
contagiosum, condylomata lata), des
dermatoses inflammatoires (lichen plan,

lichen nitidus) et des tumeurs bénignes
(syringomes...). En particulier devant
des condylomes pigmentés, pourront
étre envisagés une papulose bowé-
noide, des macules mélanotiques ou des
kératoses séborrhéiques. D’ailleurs, les
kératoses séborrhéiques génitales et les
condylomes ne peuvent pas toujours étre
distingués ni cliniquement ni histologi-
quement, les faisant dénommer parfois
“condylomes a type de pseudo-kératose
séborrhéique” [6].

4. Explorations complémentaires

L'exploration s’articule autour de quatre
points:

—1’examen des autres sites anatomiques
potentiellement atteints consiste a ins-
pecter l'uretre distal, la zone anale et
périanale, les lévres et la cavité buccale.
Chez les hommes ayant des rapports
sexuels avec les hommes (HSH), un tou-
cherrectal et une anuscopie sont recom-
mandés a la recherche d’une atteinte
endocanalaire;

—le dépistage des autres IST comprendra
les sérologies VIH 1 et 2, syphilis, hépa-
tites B et G, et une recherche de Neisseria
gonorrhoeae et Chlamydia trachomatis
par PCR sera pratiquée sur le premier jet
urinaire. Chezles HSH, serontréalisées en
plusune sérologie VHA (chezles patients
ne connaissant par leur statut vaccinal) et
une recherche de Neisseria gonorrhoeae
et Chlamydia trachomatis par PCR dans
le canal anal et I’oropharynx;

—en plusdelasérologie VIH 1 et 2 systé-
matique, d’autres facteurs d’immunodé-
pression seront recherchés, notamment

Fig. 7: Condylomes des cuisses chez un patient HIV+.
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en cas d’atteinte profuse et de résistance
au traitement. L'immunodépression est
en effet associée a des 1ésions a HPV plus
fréquentes, plus étendues (fig. 7) et plus
résistantes aux traitements;

—le dépistage de lésions liées a ’'HPV
seraréalisé chez les partenaires sexuels.

5. Traitement

Les différents moyens thérapeutiques
comprennent:

—des traitements chimiques auto-appli-
qués (5-fluorouracile 5 % creme, podo-
phyllotoxine en solutiona 0,5 %) ounon
(acide trichloroacétique);

—un traitement immunomodulateur:
imiquimod créme 5 % ;

—des traitements physiques (destruc-
teurs ou ablatifs): cryothérapie, laser,
électrocoagulation, exérese chirurgicale.

Le choix de la technique dépend de la
localisation, dunombre et de la taille des
lésions, de’expérience du dermatologue,
du souhait du patient (méthode auto-
appliquée ou destruction parle médecin),
du cott et de la tolérance du traitement.
Une méta-analyse francaise en réseau,
portant sur le traitement des condylomes
anogénitaux chez 'immunocompétent
et totalisant 49 essais contrdlés randomi-
sés, a conclu que I’exérese chirurgicale,
I’association imiquimod-technique des-
tructrice et 1’électrocoagulation étaient
les traitements les plus efficaces [7]. La
podophyllotoxine 0,5 % était le traite-
ment le plus efficace parmi les traite-
ments auto-appliqués par le patient.

En pratique, en cas de lésions limitées
en nombre et en taille, le traitement
peut faire appel a la cryothérapie (répé-
tée toutes les 2 a 4 semaines), I'imiqui-
mod ou la podophyllotoxine [8]. Si les
1ésions sont nombreuses (> 10) ou éten-
dues (> 1 cm?), le traitement repose sur
I'imiquimod (en informant le patient sur
les effets indésirables) ou la destruction
physique (laser, chirurgie ou électrocoa-
gulation), ces deux modalités pouvant
étre associées en cas de récidive. Une
posthectomie est parfois proposée en cas

de lésions multiples du prépuce résis-
tantes aux traitements usuels. Le traite-
ment des condylomes duméatrepose sur
la chirurgie ou, lorsque la limite proxi-
male des lésions est visible a I'inspec-
tion, surlacryothérapie, I'imiquimod ou
la podophyllotoxine.

L'usage du préservatif et I’arrét du tabac
seront préconisés, le tabagisme étant un
facteur de risque de condylomes ano-
génitaux et de persistance de I'infection
génitale a HPV [9].

Enfin, le vaccin nonavalent Gardasil 9®
est indiqué en prévention des condy-
lomes (et des lésions précancéreuses
liées aux HPV oncogeénes) chez les
garcons de 11 a 19 ans et chez les HSH
jusqu’a 26 ans. Son intérét en prévention
desrécidives de condylomes est en cours
d’étude (PHRC national). Son intérét
curatif nécessite d’étre évalué.

Tumeur
de Buschke-Lowenstein

La tumeur de Buschke-Lowenstein
(TBL), ou condylome acuminé géant,
est une tumeur épithéliale rare décrite
par Buschke et Lowenstein en 1925,
plus fréquente chez1’homme que chezla
femme. Elle est liée 8 un HPV non onco-
géne (HPV 6 et 11 dans 90 % des cas),
plus rarement 8 un HPV oncogene. Elle
se distingue toutefois d’un condylome
acuminé par sa taille, son potentiel de
refoulement des tissus avoisinants et le
risque de transformation en carcinome
épidermoide invasif. L’absence de
rupture de la membrane basale dermo-
épidermique et I’absence d’évolution
métastatique (en 1’absence de trans-
formation en carcinome épidermoide)
la différencient du carcinome épider-
moide auquel elle peut ressembler cli-
niquement. Certains auteurs considérent
la TBL au contraire comme une forme
débutante de carcinome verruqueux ou
comme une forme rare de carcinome
épidermoide verruciforme, aux cotés
du carcinome condylomateux, du car-

cinome verruqueux et du carcinome
cuniculatum [10].

1. Aspects cliniques

Les symptdmes, parfois liés a I'infiltra-
tion profonde qui peut succéder au déve-
loppement exophytique de la lésion,
peuvent étre: douleur, saignements,
prurit, formation de fistules, surinfection
pouvant conduire a une bactériémie. Des
difficultés d’hygiene peuvent survenir.

L’examen clinique montre une tumeur
étendue, verruqueuse, exophytique,
classiquement en “chou-fleur”. La TBL
génitale débute volontiers dans le sil-
lon balano-préputial sous la forme d’un
banal condylome, pour s’étendre ensuite
lentement et en 1’absence de traitement
au gland, au prépuce et au fourreau du
pénis, voire au pubis et au scrotum. Elle
peut se localiser d’emblée sur le scro-
tum ou dans les plis inguinaux (fig. 8).
L'extension lente de la tumeur se fait en
surface mais aussi en profondeur, avec
un envahissement progressif des struc-
tures de voisinage. L'examen clinique
doit comporter également la palpation
des aires ganglionnaires inguinales et
I’examen de la région périnéale et anale
a larecherche de condylomes ou d’une
extension de la TBL génitale. La TBL
est plus fréquente et d’évolution plus
rapide en cas d’immunosuppression
VIH ou iatrogéne. Une transformation
en carcinome épidermoide invasif sur-
vient généralement tardivement, apres
plusieurs années d’évolution, et expose

Fig. 8: Tumeur de Buschke-Lowenstein du fourreau
du pénis, du pubis et des plis inguinaux.
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Fig. 9: Carcinome épidermoide compliquant une
tumeur de Buschke-Lowenstein.

au risque d’évolution métastatique
ganglionnaire et viscérale (fig. 9).

2. Histopathologie

Le diagnostic de TBL repose sur 1’exa-
men histologique d’une biopsie large,
chirurgicale plutét que réalisée au
punch, afin de ne pas conclure a tort a
un condylome ou une kératose sébor-
rhéique, eten ciblant une zone paraissant
cliniquement moins bien différenciée.

Cet examen histologique montre une
tumeur épithéliale kératinisée exo-
phytique bourgeonnante avec papil-
lomatose et acanthose marquées, sans
atypies. Il s’y associe une parakératose
et de nombreux koilocytes. La véri-
fication du respect de la membrane
basale est cruciale puisque, dans le cas
contraire, le diagnostic de TBL est écarté
au profit du diagnostic de carcinome

épidermoide (CE) micro-invasif ou inva-
sif survenant sur TBL.

3. Diagnostics différentiels

Le diagnostic différentiel se pose avecles
condylomes dont I’aspect histologique
sur biopsie est identique a la TBL, cette
derniére se différenciant macroscopi-
quement par sa grande taille. Seront éga-
lement éliminés une maladie de Bowen
(néoplasie intraépithéliale HPV-induite)
liée aun HPV oncogene, dans une forme
verruqueuse, ainsi qu’'un carcinome
épidermoide bien différencié tel que le
carcinome verruqueux caractérisé par
I’absence de rupture de la membrane
basale et par ’absence d’atypie comme
la TBL, mais qui s’en différencie par1’ab-
sence d’effet cytopathogéne a HPV.

4. Examens complémentaires

Une anuscopie en cas de rapports anaux
réceptifs ou d’extension périanale
de la tumeur recherchera des lésions
HPV-induites. Une IRM du pénis et du
scrotum, voire une IRM (ou une tomo-
densitométrie) pelvienne, permettront
d’évaluer I’invasion locale de la tumeur
etde guider le geste chirurgical. Un bilan
seraréalisé a larecherche d’autres IST.

5. Traitement

Parmi I’ensemble des traitements pro-
posés, ’exérese chirurgicale semble

d’efficacité supérieure aux traitements
médicaux, surtout en cas d’immuno-
suppression liée au VIH. Le traitement
chirurgical de la TBL repose sur l’exé-
rése compleéte de la 1ésion. La marge
d’exérése n’est pas codifiée. Le risque
derécidive localereste important méme
en cas d’exérése cliniquement et histo-
logiquement compléte. L’avantage de
I’exérese chirurgicale est de permettre
un examen histologique complet de
la piece d’exérese afin d’éliminer une
zone invasive. Les autres modalités thé-
rapeutiques (chimiothérapie et interfé-
ron alpha intralésionnel ou systémique,
acitrétine ou isotrétinoine, imiquimod
topique, radiothérapie, vaporisation au
laser CO, [11]) doivent étre discutées en
RCP et peuvent étre utilisées isolément
ou associées a la chirurgie, notamment
afin de diminuer le volume lésionnel en
préopératoire.

Néoplasies intraépithéliales
HPV-induites

1l existe deux grands types de néopla-
sies intraépithéliales (NIE) dont1’étiolo-
gie, le potentiel évolutif et le traitement
sont différents: les NIE liées au papil-
lomavirus humain dites HPV-induites
(NIE-HPV) et les NIE non liées a I’'HPV,
dites NIE différenciées (tableau I). Les
NIE-HPV sont toujours liées a des HPV
oncogenes, principalement HPV 16 suivi
par HPV 33 et 18 (liste non exhaustive).

Type histologique

Atypies cytonucléaires

NIE HPV-induite

Sur toute la hauteur de 'épithélium

NIE différenciée

Basales et suprabasales

HPV oncogéne

Oui

Non

Dermatose sous-jacente Non Oui (lichen scléreux++)
Recherche d'IST associée Oui Non
Examen partenaire Oui Non
Bilan d’extension (imagerie) Non Non
Options thérapeutiques Imiquimod (forme plurifocale) Chirurgie
Chirurgie (forme monofocale) (laser CO,)

5-fluorouracile
Laser
Cryothérapie
Electrocoagulation

Tableau I: Les deux grands types de NIE.
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o NIE HPV-induite

e HSIL

o Maladie de Bowen/papulose
bowénoide/érythroplasie de Queyrat

o NIE/PIN usuelle

o NIE/PIN classique

o NIE/PIN indifférenciée

o NIE/PIN 3

e Carcinome in situ

Tableau II: Anciennes dénominations des NIE-HPV.
NIE: néoplasie intraépithéliale. PIN: Penile Intra-Epithe-
lial Neoplasia. HSIL: High-grade Squamous Intra-epithe-
lial Lesion.

Les NIE-HPV sont plus fréquentes que
les NIE différenciées puisqu’elles repré-
sententaumoins 80 % del’ensemble des
NIE péniennes [12].

Ces deux types de néoplasies intra-
épithéliales (NIE) partagent une défi-
nition histologique: ce sont des l1ésions
définies par la présence d’atypies cytolo-
giques et architecturales kératinocytaires
intraépithéliales, ne franchissant pas
la membrane basale. Elles ont aussi en
commun une évolution variable, allant
d’une possible régression spontanée
pour certains types de NIE a des formes
micro-invasives puis invasives. Elles
constituent ainsi de potentiels précur-
seurs du carcinome épidermoide (CE)
du pénis.

Selon les auteurs, les NIE HPV-induites
sont parfois également mentionnées
sous les termes de: HSIL (High-grade
Squamous Intraepithelial Lesion), NIE
classiques ou bowénoides ou de type
commun ou indifférenciées ou encore
carcinome in situ (tableau II). La clas-
sification la plus récente concernant le
pénis est celle de I’Organisation mon-
diale de la Santé (OMS), préférant le
terme “NIE HPV-induite” dont trois sous-
types sont individualisés : NIE condylo-
mateuses (ou “warty”), NIE basaloides
et NIE mixtes (c¢’est-a-dire basaloides et
condylomateuses) [13].

1. Aspects cliniques

Les NIE-HPV sont mono- ou multi-
focales. Leur aspect est polymorphe,

Fig. 10: NIE-HPV induite de type papulose bowé-
noide du fourreau du pénis.

Fig. 11: NIE-HPV induite de type papulose bowé-
noide diffuse sur le fourreau du pénis et le scrotum.

maculeux parfois, plus fréquemment
papuleux ou en plaques. Elles sont loca-
lisées sur les zones cutanées (face externe
du prépuce, fourreau du pénis, scrotum,
pubis) ou plus fréquemment muqueuses
(gland, méat urétral, face interne du pré-
puce). Il est habituel de distinguer surle
plan clinique:

—la papulose bowénoide, multifocale,
réalisant typiquement des papules
multiples grisitres ou pigmentées,
parfois érythémateuses possiblement
regroupées en plaques (fig. 10 et 11).
Cette forme est’apanage des sujets plus
jeunes;

—la maladie de Bowen, plus volon-
tiers monofocale, réalisant une plaque
d’extension lente et centrifuge, de cou-
leur variable: érythémateuse (ancien-
nement dénommeée érythroplasie de
Queyrat sur le gland) (fig. 12), leucopla-
sique (fig. 13), érythroleucoplasique
(fig. 14), rarement pigmentée. Cette
forme est plus fréquente chez les
hommes au-dela de 50 ans.

Fig. 12: NIE-HPV induite de type maladie de Bowen
érythroplasique maculeuse du gland.

Fig. 13: NIE-HPV induite de type maladie de Bowen
leucoplasique du gland.

Fig. 14: NIE-HPV induite de type maladie de Bowen
érythroleucoplasique diffuse du gland.

2. Histopathologie

Le diagnostic de NIE-HPV repose dans
tous les cas sur ’examen histologique.
Le désordre architectural occupe
toute la hauteur de I’épithélium, le
plus souvent hyperplasique et parfois



papillomateux, avecdeskératinocytes pré-
sentant des atypies cytonucléaires : multi-
nucléations, noyaux de trés grande taille,
éléments dyskératosiques, éléments
vacuolaires, koilocytes, mitoses anor-
males. Deux sous-types de NIE-HPV sont
décrits: le type “basaloide” (population
cellulaire homogene, noyaux de petite
taille, tres tassés) et le type “condyloma-
teux” (plus riche en signes d’infection
virale: koilocytes, multinucléation). En
immunohistochimie, deuximmunomar-
quages sont fréquemment positifs: p16
(protéine cellulaire dont le marquage
intense et diffus est corrélé a une infec-
tion a HPV a haut risque oncogéne) et
Ki67/MIB1 (marqueur de prolifération
cellulaire). La recherche d’HPV en bio-
logie moléculaire et le typage de 'HPV
oncogene sont sans intérét pronostique
ou thérapeutique.

3. Diagnostics différentiels

Dans les formes multifocales de type
“papulose bowénoide”, la biopsie per-
mettra de distinguer une NIE-HPV de
simples condylomes plans ou papuleux
pigmentés qui peuvent toutefois coexis-
ter chez un(e) méme patient(e).

Dans les formes monofocales, la biopsie
permettra de distinguer une NIE-HPV
érythroplasique d’une maladie de Paget
extra-mammaire, d’'un psoriasis ou d’un
lichen plan, et une NIE-HPV leucopla-
sique d’un lichen scléreux, d'une NIE
différenciée et d’'une hyperplasie épithé-
liale verruqueuse.

4. Examens complémentaires

Un bilan d’extension a la recherche
d’autres localisations d’infection 8 HPV
est indispensable comportant un exa-
men clinique génital, anal et buccal, et
une anuscopie en cas d’antécédent de
rapport sexuel anal réceptif, méme en
I’absence de lésion anale cliniquement
détectable.

Les NIE-HPV correspondant a des
lésions intraépithéliales, aucun bilan
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d’extension par imagerie n’est indiqué.
Unbilan biologique alarecherche d’'une
IST est indiqué, parfois complété par la
recherche d’'une immunodépression. Le
risque de transmission d’HPV justifie un
bilan chez la/le partenaire.

5. Evolution

L’évolution des NIE-HPV est variable:
régression spontanée décrite dans la
forme “papulose bowénoide”, persis-
tance, récidive ou évolution vers un car-
cinome épidermoide. Chez I’homme, la
fréquence de I’évolution d’'une NIE vers
un carcinome épidermoide et les facteurs
de risque sont moins connus que chez
la femme. Le risque d’évolution d’une
NIE du gland serait de 10 a 30 % alors
que celui d’une NIE du fourreau serait
de 5 %. Des lésions de NIE HPV-induite
sont présentes en périphérie de 45 %
des carcinomes épidermoides invasifs
du pénis en France [14].

6. Traitement

Les moyens thérapeutiques disponibles
chez ’homme varient selon le type
clinique, la localisation, la taille et le
nombre de lésions, le terrain (immuno-
suppression), ’expérience et ’accessi-
bilité du dermatologue aux différentes
techniques (photothérapie dynamique
[PDT] et laser CO,), les préférences du
patient. Il conviendra de s’assurer, par un
examen complet de toutes les lésions et
si besoin par biopsies multiples ciblant
notamment les zones infiltrées, tumo-
rales ou ulcérées, de ’absence de CE
invasifen cas de traitement conservateur
non chirurgical. La décision thérapeu-
tique repose sur la distinction clinique
entre lamaladie de Bowen et la papulose
bowénoide.

Concernant lamaladie de Bowen, le trai-
tement chirurgical consiste en ’exérese
avec une marge latérale minimale de
3 mm. En fonction de sa taille, la perte
de substance pourra étre refermée par
suture directe ou greffe de peau totale.
Si la 1ésion est située sur le prépuce,

on proposera une posthectomie. Sur le
gland, une décortication (consistant en
I’excision de I’épithélium et du chorion)
suivie d’une greffe de peau totale sera
réalisée, associée a une posthectomie
afin de favoriser la prise du greffon. La
chirurgie permet de mettre en évidence,
grice a I’analyse histologique compléte
de la piece d’exérese, une éventuelle
zone invasive qui n’aurait pas été iden-
tifiée sur la biopsie, ce qui s’observe
dans 20 % des maladies de Bowen
opérées [15]. Il existe des alternatives
au traitement chirurgical qu’il est pos-
sible d’envisager au cas par cas: le 5-FU,
I'imiquimod (hors AMM), la PDT (hors
AMM) et le laser CO, ou Nd-YAG [16].
Dans une revue portant sur 29 séries
et cas rapportés de NIE bowénoide
du pénis traités hors AMM par I’imi-
quimod en créme a 5 %, une réponse
complete a été observée chez 63 % des
patients mais elle est variable selon la
localisation: 53 % en cas de maladie
de Bowen localisée sur le gland ou le
prépuce, 88 % en cas de maladie de
Bowen située sur la peau du pénis [17].
En pratique, la tolérance clinique est
moyenne chezles hommes non circoncis.

Concernant la papulose bowénoide,
le traitement doit étre conservateur du
fait du faible risque d’évolution vers un
carcinome épidermoide et de sa pos-
sible régression spontanée. La stratégie
de traitement est identique a celle des
condylomes, bien que les résistances aux
traitements locaux habituels (cryothé-
rapie notamment) et les récidives soient
plus fréquentes, expliquant la nécessité
derecouriraladestruction deslésions par
vaporisation aulaser CO, ou électrocoagu-
lation au bistouri électrique. Dans I’étude
de Deen et al., 'imiquimod permet d’ob-
tenir une rémission compléte dans 75 %
descas[17]. Il pourrait également avoirun
intérét en cas de 1ésions nombreuses, en
traitement néoadjuvantavantlelaser CO,.

Le vaccin nonavalent Gardasil 9% est
indiqué en prévention des lésions pré-
cancéreuses liées aux HPV oncogenes (et
des condylomesliés aux HPV non onco-
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génes) chez les gargons de 11 a4 19 ans et
chezles HSH jusqu’a 26 ans.

Carcinome épidermoide
HPV-induit

Les cancers du pénis sontrares, leur inci-
dence respective estimée étant de 449
nouveaux cas en 2018 en France métro-
politaine [18]. Ils concernent des patients
dgés, avec un dge moyen au moment du
diagnostic de 71 ans. Le carcinome épi-
dermoide (CE) est la tumeur maligne la
plus fréquente puisqu’il représente plus
de 95 % des cancers du pénis.

Les facteurs derisque de cancer du pénis
sontmultiples [19]. Ils comprennentI’in-
fection a HPV, I’absence de circoncision,
la présence d’un phimosis, une hygiéne
locale défectueuse, une inflammation
chronique (lichen scléreux), une obé-
sité, un statut socio-économique bas,
I’existence de lésions précancéreuses,
une immunosuppression, le tabagisme,
un antécédent de photothérapie, I’age
précoce des premiers rapports sexuels et
un nombre élevé de partenaires sexuels.
Ainsi, deux voies distinctes de carcino-
génese sont décrites, I'une liée a 'HPV
(HPV oncogenes a haut risque, HPV 16
surtout) et I’autre non liée 4 ’'HPV, dont
vont dépendre les différents types his-
tologiques de carcinome épidermoide,
HPV ou non HPV-dépendants.

La prévalence de l'infection a HPV
(notamment 8 HPV oncogeénes 16 et 18)
au cours du CE du pénis varie selon les
études entre 13 et 55 %, en fonction de
la population étudiée et des méthodes
de détection des HPV utilisées [20]. En
Europe, elles’éleve a 32 %. L'association
aun HPV oncogéne, HPV 16 (72 % des
cas) ou 18 (6 % des cas), est plus fré-
quente pour certains types histolo-
giques de CE, comme les CE basaloide
(HPV+ dans 76 % des cas), condyloma-
teux (HPV+ dans 39 % des cas) et mixte
condylomateux-basaloide (HPV+ dans
82 % des cas). La détermination du
caractére HPV-induit ou non HPV-induit

POINTS FORTS

B Le typage viral par biologie moléculaire n'est pas indiqué
en pratique pour les condylomes puisque plus de 95 % des
condylomes ano-génitaux sont dus aux HPV 6 et 11.

B Latumeur de Buschke-Lowenstein est une tumeur bénigne liée
a des HPV non oncogéenes mais dont la transformation tardive en
carcinome épidermoide est possible.

B Il existe deux types de néoplasie intraépithéliale HPV-induite, la
maladie de Bowen et la papulose bowénoide, dont le diagnostic
repose sur une confrontation anatomoclinique.

B Chez les patients ayant un carcinome épidermoide du pénis
a risque d'atteinte ganglionnaire, la chirurgie des aires
ganglionnaires inguinales constitue le seul moyen fiable de
diagnostiquer et traiter un envahissement ganglionnaire, sachant
que celui-ci conditionne le pronostic.

du CE par 'immunomarquage p16 pour-
rait avoir un intérét pronostique, avec
une survie spécifique a 5 ans meilleure
pour les CE HPV-dépendants (93 % vs
78 %) [21]. Cependant, cet intérét pro-
nostique n’ayant pas été confirmé par
deux autres études, il n’influence pas la
stratégie thérapeutique figurant dans les
recommandations actuelles [22].

1. Aspects cliniques

Le CE peut se présenter sous la forme
d’une tumeur, d’'une plaque plus ou
moins infiltrée ou bourgeonnante
leucoplasique, érythroplasique ou éry-
throleucoplasique, ou encore d’une
ulcération chronique. Il siége majoritai-
rement en distalité, sur le gland (fig. 15)

Fig. 15: Carcinome épidermoide micro-invasif du gland.

Fig. 16: Carcinome épidermoide invasif HPV-induit
du méat urétral.

(48 % des cas) ou le prépuce (21 %).
Le sillon balano-préputial, le fourreau
et le méat (fig. 16) sont plus rarement
atteints. En cas de phimosis serré, une
lésion siégeant sur le gland ou la face
interne du prépuce peut étre difficile a
observer. L'examen clinique sera com-
plété par la recherche d’une extension
locale, urétrale, caverneuse ou périnéale
et la palpation des aires ganglionnaires
inguinales. Lalocalisation préputiale est
considérée comme ayant un meilleur
pronostic du fait d’un plus faible risque
d’extension ganglionnaire. En présence
d’adénopathies palpables, leur nombre,
leur topographie uni- ou bilatérale, leur
caractere fixé ou ulcéré seront notés.
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2. Histopathologie

Le diagnostic de CE du pénis repose sur
I’examen histologique. On distingue:
—les CEliés al’'HPV dont le CE basaloide
etle CE condylomateux: leur précurseur
estla NIE HPV-induite;

—les CE non liés a 'HPV, les plus fré-
quents, parmi lesquels le CE de type
“habituel” et le CE verruqueux.

La classification OMS des tumeurs du
pénis, actualisée en 2016, distingue
d’autres types histologiques plus rares,
HPV-induits ou non HPV-induits, dont
certains sont considérés de plus mau-
vais pronostic comme les CE a cellules
claires, adénosquameux et sarcoma-
toides [13].

L’analyse histologique de la biopsie
mais surtout celle de la piéce d’exérése
préciseront le grade histologique, la
présence d’emboles vasculaires et/ou
lymphatiques, I’envahissement péri-
neural et la profondeur d’invasion. On
déterminera si I’atteinte est limitée au
chorion ou s’il existe un envahissement
des corps spongieux et caverneux ou de
I'urétre. L’examen histologique de la
piéce d’exérese étudiera en outre les
marges chirurgicales en périphérie et
en profondeur, ainsi que les modifica-
tions histologiques en périphérie du CE:
NIE HPV-induite ou différenciée, HEV,
lichen scléreux.

Cet examen réalisé sur ’ensemble de la
lésion et non seulement sur une biopsie
ainsi que le bilan d’extension permet-
tront de préciser le stade TNM du CE
(tableau III), conditionnant leur prise
en charge.

3. Diagnostics différentiels

Le diagnostic clinique et surtout his-
tologique élimineront des lésions
précancéreuses (NIE HPV-induites et
différenciées, hyperplasie épithéliale
verruqueuse), une tumeur de Buschke-
Lowenstein (pouvant se compliquer
d’un CE), une maladie de Paget, d’autres

pTx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de tumeur primitive

Tis Carcinome in situ

Ta Carcinome verruqueux non infiltrant

T1 Tumeur envahissant le tissu conjonctif sous-épithélial

sarcomatoide)

Tumeur envahissant le tissu conjonctif sous-épithélial sans invasion
T1a lymphovasculaire ou périneurale a l'exclusion du haut grade (grade 3 ou

Tumeur envahissant le tissu conjonctif sous-épithélial avec invasion

T1b - - .
lymphovasculaire ou périneurale ou de haut grade (grade 3 ou sarcomatoide)

T2 Tumeur envahissant le corps spongieux avec ou sans invasion de l'uretre

T3 Tumeur envahissant le corps caverneux avec ou sans invasion de l'urétre

régionaux (ganglions inguinaux)

T4 Tumeur envahissant d’autres structures adjacentes

Ganglions régionaux (clinique: palpation ou imagerie)

Renseignements insuffisants pour classer l'atteinte des ganglions lymphatiques

NO Pas de ganglion inguinal palpé

régionaux (ganglions inguinaux)

N1 Palpation d’un seul ganglion unilatéral mobile
N2 Palpation de ganglions multiples ou bilatéraux mobiles
N3 Ganglions inguinaux fixés ou ganglions pelviens, unilatéraux ou bilatéraux

Ganglions régionaux (pathologique: biopsie ou exérése)

Renseignements insuffisants pour classer l'atteinte des ganglions lymphatiques

pNO Pas d'atteinte ganglionnaire régionale

extracapsulaire

< 2 métastases ganglionnaires inguinales unilatérales sans extension

extension extracapsulaire

> 3 métastases ganglionnaires inguinales unilatérales ou atteinte bilatérale, sans

“ Métastases a distance

pN3 Métastase ganglionnaire pelvienne, extension extracapsulaire

Mx Renseignements insuffisants pour classer des métastases a distance

MO Pas de métastase a distance

M1 Présence de métastase a distance
Gx Renseignements insuffisants pour classer le grade histologique
G1 Bien différencié
G2 Moyennement différencié
G3-4 | Faiblement différencié - indifférencié

Tableau lllI: Classification TNM des cancers du pénis (d'aprés [22]).

tumeurs malignes primitives du pénis
(carcinome basocellulaire ou annexiel,
mélanome, sarcome, lymphome...)
ainsi que des métastases péniennes,
notamment de cancer de la prostate ou
colorectal.

4. Bilan d’extension

Chez I’homme, les explorations a réali-
ser en cas de cancer du pénis sont basées
sur les recommandations frangaises du
Comité de cancérologie de 1’Associa-



tion frangaise d’urologie [22]. Le bilan
d’extension locale repose sur 'IRM
apres érection pharmaco-induite plutot
que I’échographie du pénis, visant a éva-
luer ’envahissement urétral et des corps
spongieux et caverneux en prévision
d’une chirurgie conservatrice.

Le bilan d’extension ganglionnaire
débute par un examen clinique a la
recherche d’adénopathies palpables.
L’imagerie inguinale est insuffisamment
performante pour préciser I’extension
ganglionnaire. Son intérét se discute
en cas de patient difficile & examiner
(obésité ou antécédents de chirurgie
inguinale) en ’absence de ganglion cli-
niquement palpable. Cependant, dans
notre expérience, I’échographie ingui-
nale réalisée par un radiologue entrainé
nous semble intéressante, méme en 1’ab-
sence de difficulté a examiner le patient,
pour détecter une extension ganglion-
naire infraclinique. L'IRM comme le
scanner permettent de rechercher des
adénopathies iliaques en cas d’adéno-
pathies inguinales suspectes.

En ’absence d’adénopathie inguinale
cliniquement palpable (cNO):

—seules les tumeurs de faible risque
ganglionnaire (= pT1G1) ne nécessitent
pas d’exploration ganglionnaire inva-
sive;

—une exploration ganglionnaire inva-
sive est recommandée pour les tumeurs
de risque intermédiaire (pT1G2) et les
tumeurs a haut risque (pT1G3 et pT2-3
G1-3):’analyse du ganglion sentinelle
(GS) est recommandée mais si la tech-
nique du GS n’est pas réalisable, il est
possible de réaliser une exploration par
curage ganglionnaire inguinal modifié
bilatéral, quoique ce dernier soit grevé
d’une morbidité plus importante que la
technique du GS.

En présence d’adénopathie inguinale
cliniquement palpable, la confirmation
de I’envahissement ganglionnaire peut
reposer sur la cytoponction a I’aiguille
sous échographie de l’adénopathie
palpable, quin’a de valeur que si elle est
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positive, entrainant un curage ganglion-
naire inguinal bilatéral, de type radi-
cal du c6té N+ et modifié du cété cNO.
Aussi la tomographie par émission de
positrons au 18F-FDG (pet-TDM) est-
elle recommandée et préférée a la cyto-
ponction ganglionnaire en cas de stade
cN+, pour confirmer le caractére suspect
d’une adénopathie inguinale palpable.

Le bilan d’extension pelvien (ganglions
iliaques, ganglions rétro-péritonéaux)
et a distance (autres ganglions et 1ésions
viscérales) n’est pasréalisé pour le stade
cNO. I est justifié pour les stades cN + et
repose sur un PET-TDM. En cas de PET-
TDM non disponible, ou pourra recourir
au scanner thoraco-abdomino-pelvien
ou a une IRM pelvienne associée a un
scanner thoraco-abdominal. Une scin-
tigraphie osseuse est réalisée en cas de
signes cliniques osseux ou d’hypercal-
cémie. Le dosage du marqueur sérique
SCC (Squamous Cell Carcinoma) n’est
pasrecommandé.

5. Traitement

Le traitement local du CE du pénis et
le traitement des aires ganglionnaires
n’est pas détaillé dans cet article. Il ne se
congoitqu’en milieu spécialisé du fait de
la rareté de la tumeur, apres discussion
en réunion de concertation pluridisci-
plinaire (RCP), le principe étant d’étre le
plus conservateur tout en assurant une
guérison carcinologique.

Le réle du dermatologue dans la pré-
vention, le diagnostic et le traitement
des pathologies génitales a HPV chez
I’homme est capital puisqu’il intervient
dans:

—la prise en charge des lésions bénignes
fréquentes (condylomes) ou rares
(tumeur de Buschke-Lowenstein);

—le diagnosticetle traitement des 1ésions
précancéreuses comme les NIE HPV-
induites (maladie de Bowen et papulose
bowénoide);

—le diagnostic du carcinome épider-
moide invasif du pénis, dont le traite-
ment sera essentiellement assuré par
I'urologue.
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Particularités sémiologiques
des dermatoses sur les peaux
de phototypes foncés dites “noires”

RESUME: Les principales particularités de la sémiologie dermatologique sur les peaux fortement
pigmentées dites “noires” sont passées en revue. A coté de la classique difficulté d’évaluation d’un
érythéme, les manifestations dyschromiques sont fréquentes et susceptibles de réaliser une aide au
diagnostic. Outre leur signification purement sémiologique, il faut comprendre que ces manifestations
dyschromiques représentent souvent un élément important de la demande thérapeutique de la part

des patients.

A. MAHE

Service de Dermatologie,

Hopital Pasteur, COLMAR;
Directeur du dipléme d’université
de “médecine de la diversité”.

ous souhaitons ouvrir cet exposé
N sur une notion importante, tirée

de notre expérience, qui est que,
contrairement a certaines opinions ayant
volontiers cours dans le milieu médical,
la sémiologie dermatologique sur peau
fortement pigmentée n’offre pas de dif-
ficulté majeure, en tout cas certainement
pas qui soit insurmontable [1].

Il est vrai que la difficulté d’évaluer
un érythéme peut compliquer certains
diagnostics mais, en contrepartie, les
troubles dyschromiques, si fréquents
sur ce type de peau, sont susceptibles de
constituer une aide originale, équilibrant
sil’on peut dire les choses. Il y a donc
une part a notre avis exagérée, presque
irraisonnée, dans la crainte exprimée
par nombre de praticiens (y compris
dermatologues) a I’abord de la sémiolo-
gie dermatologique sur les peaux forte-
ment pigmentées. La base du diagnostic
dermatologique est la sémiologie et la
base de la sémiologie dermatologique
est I'identification de la lésion élémen-
taire: si certains “ajustements de ’ceil”
sont nécessaires, le diagnostic derma-
tologique sur peau fortement pigmen-

tée ne differe en rien de ces principes
généraux, et en particulier ne releve pas
d’une expertise exceptionnelle qui serait
réservée a certains “grands spécialistes”
de la question. En fait, comme toujours,
c’estI’habitude qui aménera une certaine
aisance, mais encore faut-il ne pas évi-
ter une confrontation dont on a parfois
I'impression qu’elle est jugée insoluble
al’avance!

Aspects physiologiques
particuliers observables sur les
peaux fortement pigmentées

Il convient tout d’abord d’étre fami-
lier avec certains aspects pigmentaires
physiologiques liés a I’'abondance de la
mélanine qu’il ne faudrait pas confondre
avec des états qui pourraient étre consi-
dérés comme pathologiques chez des
sujets de phototypes clairs; aucun des
aspects mentionnés ne doit cependant
étre considéré comme obligatoire.

Observées lorsque la pigmentation est

naturellement importante (personnes
originaires d’Afrique mais aussi
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d’Asie, etc.), les lignes de démarcation
pigmentaire (désignées parfois dans
la littérature et selon les localisations
sous les noms de “lignes de Voigt” ou
de “lignes de Futcher”) sont des lignes
verticales situées essentiellement a la
face interne des bras ou des cuisses
(fig. 1A). L’explication de ce phéno-
meéne n’est pas claire: elles pourraient
correspondre a la matérialisation de

territoires anatomiquement adjacents
mais composés de lignées cellulaires
dérivant de cellules souches dis-
tinctes, disposant de capacités pig-
mentogeénes légerement différentes.
D’autres lignes pigmentaires sont
susceptibles d’étre visualisées sur les
zones médianes du tronc (ligne claire a
la face antérieure du thorax, ligne pig-
mentée sous-ombilicale). Certains de

Fig. 1: Aspects physiologiques courants. A: lignes de démarcation pigmentaire physiologiques a la face
interne des cuisses. B: pigmentations maculeuses plantaires physiologiques (un aspect aussi profus n'est
pas exceptionnel a ce niveau). C: pigmentations unguéales physiologiques (leur multiplicité et leur intensité
modérée et réguliére permettent d’'en affirmer la bénignité).

ces aspects peuvent se majorer ou se
révéler durant la grossesse.

Il estimportant de se familiariser avecles
aspects que peuvent prendre les paumes
et surtout les plantes. Si une paume/
plante claire analogue ou presque a ce
qui est observé chez les sujets de photo-
types clairs est possible (fréquent “mar-
quage” pigmentaire des plis palmaires
cependant), la pigmentation peut étre
plus importante, diffuse mais parfois
aussi maculeuse, réalisant alors un
aspect de “taches” multiples de teintes
plus ou moins homogeénes (fig. 1B).
Histologiquement, ces macules corres-
pondent le plus souvent a une hyperpig-
mentation basale isolée, plus rarement
aun lentigo ou a un authentique na&vus
[2]. Surtout, il peut étre parfois difficile
de statuer sur le caractere physiologique
ou pathologique de ces volar melanotic
macules, certaines dermatoses pouvant
s’accompagner précisément de macules
pigmentées dans cette topographie
(mélanome, syphilis secondaire, etc.).
Concrétement et sans pouvoir donner de
régle absolue, outre bien stir ’apport des
données de I'interrogatoire, il est utile de
savoir qu'un aspect physiologique fran-
chement maculeux n’est couramment
observé qu’au niveau plantaire. Pour ce
qui est du mélanome plantaire (beau-
coup plus rarement palmaire), une irré-
gularité (de couleur, de forme, d’intensité
delapigmentation...) doitalerter, en pre-
nant conscience du fait que ces macules
physiologiques constituent sans doute
une cause importante au retard diagnos-
tique souvent déploré pour cette entité
(la dermoscopie, si on en dispose, peut
étre évidemment d’un grand secours).

On peut enrapprocher les pigmentations
unguéales, également trés fréquentes et
qui peuvent prendre un aspect de pig-
mentation diffuse et alors homogéne du
lit de I’ongle, ou plus souvent linéaire
sous la forme de mélanonychies longitu-
dinales généralement multiples (fig. 1C).
Ici également, la question du diagnostic
précoce d’'un mélanome unguéal, rare
mais grave, peut se poser.
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La muqueuse buccale peut présenter
des aspects variables: sur les gencives,
la pigmentation est volontiers diffuse;
sur la langue ou le palais, elle est plus
souvent ponctuée (“papilles fongi-
formes linguales pigmentées” du jeune
adulte) [3]. La face interne des joues,
surtout en arriére, peut prendre du fait
de I’épaisseur épithéliale a cet endroit
un aspect grisitre un peu translucide,
parfois désigné dans la littérature sous
le nom de “leuccedéme buccal”. Les
levres peuvent étre trés pigmentées ou
au contraire peu ou méme pas du tout,
notamment pour ce qui est de la levre
inférieure qui peut prendre un aspect
pseudo-vitiligoide. La zone sclérale de
I’ceil est également fréquemment concer-
née par une pigmentation.

Au niveau génital, c’est surtout au
niveau vulvaire que la question du
caractere physiologique, ou pas, doit se
poser. Des pigmentations maculeuses,
plus ou moins foncées, bilatérales et
relativement symétriques, peuvent
physiologiquement siéger sur le versant
mugqueux (vestibule, petites lévres), mais
une pigmentation isolée/unique ou fran-
chement asymétrique doit étre considé-
rée comme suspecte de mélanome, non
exceptionnel sur ce terrain [4].

D’une fagon générale, toutes ces pigmen-
tations physiologiques ont tendance a
s’accentueravec1’age, ce qui peut parfois
donner une fausse impression de lésion
acquise. Elles sont souvent corrélées au
degré de pigmentation cutanée, mais pas
toujours.

Chezle nouveau-né durant les premiers
jours de vie, une pigmentation relative
des zones auriculaires, périunguéales
et génitale contraste couramment avec
un éclaircissement cutané général tran-
sitoire. Les taches dites “mongoliques”
(ou “mongoloides”), qui siégent sur la
région lombo-sacrée avec extension
possible jusqu’au dos et aux épaules,
voire aux cuisses, sont fréquentes dans
toutes les populations ayant une peau
plus ou moins fortement pigmentée;

elles disparaissent généralement dans
les 2 premieéres années, mais peuvent
persister a 1’dge adulte ou étre de locali-
sation ectopique (flanc, abdomen...) [5].
La confusion avec des hématomes
(susceptibles de suggérer une maltrai-
tance...) semble grossiére, mais est
régulierement mentionnée dans la litté-
rature. Point important: des taches mon-
goliques anormalement nombreuses ou
disséminées (atteinte des extrémités et/
ou de la face antérieure du tronc notam-
ment) doivent amener a évoquer une
mucopolysaccharidose [6].

D’autres traits physiologiques, nous
semblant étonnamment peu décrits
dans lalittérature malgré leur fréquence,
méritent d’étre signalés. Certaines
irrégularités de pigmentation sont
ainsi banales: zones médiofaciales ou
prétragiennes plus claires, tout par-
ticulierement chez 1’enfant, régions
périorbitaires, frontales ou malaires
plus foncées, notamment avec 1’4ge,
ou encore jointures ou extrémités d’as-
pect sensiblement plus pigmenté. Un
éclaircissement spontané de la teinte de
la peau, notable surtout pour les peaux
les moins foncées, se manifeste souvent
apres quelques mois de séjour en climat
européen hivernal, pouvant accentuer
ou révéler des irrégularités physiolo-
giques qui seront parfois sources de
questionnements.

1. La problématique de I'érythéme

S’il existe un déficit en sémiologie der-
matologique sur peau foncée par rapport
a une peau claire, il faut bien admettre
que c’est pour ce qui est de I'identifica-
tion d’un érythéme. Cela appelle tou-
tefois une certaine modération. Méme
s’il est plus subtil, I’érythéme reste en
effet visible lorsque la peau n’est pas
tres foncée (fig. 24); il peut également
étre révélé par une régression concomi-

tante de la pigmentation physiologique,
autrement dit par une hypochromie
(comme, par exemple, lors dun psoriasis
[fig. 2B]). 1l arrive aussi que I’érytheme
prenne un aspect violacé, lequel consti-
tue en faitun équivalent d’érythéme (par
contre, ’aspect violacé, si typique de la
maladie de Kaposi sur peau claire, passe
généralement inapergu ou est occulté par
une pigmentation secondaire).

Il est également heureux que, dans
de nombreuses situations, le manque
sémiologique s’avere en réalité relatif:
ainsi au cours de 1’érysipele, ot I’'on
pourra porter le diagnostic sur les autres
éléments sémiologiques de la maladie
(cedéme, douleur, augmentation de la
chaleur locale...), lors d’une dermato-
phytie des plis ou dela peau glabre, d’'un
zona, etc. Grand classique des difficultés
diagnostiques sur “peaunoire”, celui de
rougeole ne se limite pas a la reconnais-
sance de ’'exanthéme (présence du signe
de Koplik, catarrhe oculo-naso-conjonc-
tival, etc.). En outre, une analyse fine per-
met deretrouver le caractere “chagriné”
de I’éruption (lié en fait a une accentua-
tion folliculaire) (fig. 2C).

Souvent, I’érythéme prend un aspect
plus ou moins franchement hyperchro-
mique. Cela concerne notamment les
dermatoses a substrat physiopatholo-
gique épidermique comme I’eczéma ou
le pityriasis “rosé” de Gibert, dermatoses
oul’érythéme est volontiersremplacé par
une hyperchromie peu intense, grisétre,
certes pas a proprement parler “rouge”
mais qui nous semble tout de méme assez
particuliére (fig. 2D). Une comparaison
volontiers invoquée a ce propos, et nous
semblantalafoisjuste etutile, estquel’as-
pect pris par I’érythéme sur peau foncée
est proche de celui que ’on observerait
surune photo en noiretblanc delaméme
affection sur peau “blanche” (fig. 3).

Ce n’est en définitive que lorsque
I’érythéme est peu marqué, isolé et pure-
ment maculeux que la dermatose est sus-
ceptible de passerréellement inapergue:
les exanthémes les plus discrets, qu’ils
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Fig. 2: Erythéme sur peau noire. L'érythéme peut rester visible sur peau peu foncée (A, ici lors d’une toxidermie) ou en cas d’hypochromie associée (B, psoriasis). Il
devient par contre souvent imperceptible sur peau foncée comme ici lors d'une rougeole, méme si son caractere en l'occurrence typiquement granuleux reste appré-
ciable (C). Parfois, il prend plutdt un aspect “grisatre”, comme ici lors d’un pityriasis rosé de Gibert (noter le “médaillon” caractéristique) (D).

Fig. 3: Souvent en fait, 'érythéme prend un aspect
analogue a ce que l'on verrait sur un cliché photo-
graphique développé en noir et blanc. Le diagnostic
d’eczéma de contact (ici aux chaussures) reste mal-
gré tout facile.

soient infectieux (viroses, roséole syphi-
litique) ou médicamenteux, seront ainsi
arisque d’étre méconnus. Parfois, le dia-
gnostic ne sera évoqué que rétrospecti-
vement devant des symptomes d’ordre
résolutif: fine desquamation d’une rou-
geole ou plus marquée dune toxidermie,
pigmentation post-lésionnelle, etc.

Du fait de la discrétion de I’érytheéme
accompagnant les papules ortiées et

Fig. 4: Les diagnostics d'urticaire (A) et de purpura (B), ici lors d'un purpura rhumatoide, sont souvent diffi-
ciles sur peau fortement pigmentée.

fugaces, l'urticaire est également souvent
difficileaidentifier (fig. 4A). Un examen
a jour frisant sous un bon éclairage est
utile, pouvant déceler un aspect “en
peau d’orange”. Tout comme sur peau
claire lorsqu’on cherche a poser ce dia-
gnostic en ’absence de 1ésion visible au
moment de la consultation, I'interroga-
toire, recherchant le caractere fugace et
mobile de lésions trés prurigineuses, est
bien stir d’'une grande aide.

2. Autres difficultés sémiologiques
liées al'intensité de la pigmentation

Moins souvent cité que I’érytheme,
un purpura est également trés difficile
a apprécier sur les peaux les plus for-

tement pigmentées. Le diagnostic de
vascularite cutanée débutante sur peau
foncée est ainsi difficile et ne pourra
parfois étre évoqué que lors de la consta-
tation de zones nécrotiques secondaires
(donc tardives et inconstantes) (fig. 4B).

Sémiologie analytique des
“taches” (hypochromies et
hyperchromies)

L’analyse sémiologique des modifica-
tions de couleur des peaux fortement
pigmentées, “en plus ou en moins”,
gagne a étre systématisée en raison de sa
fréquence et de sa valeur sémiologique
potentielle, compensant dans une cer-
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taine mesure le déficit sémiologique
concernant I’érythéme.

1. Hypochromies et achromies:
un intérét diagnostique original

La sémiologie de cet état sur peau noire
est a la fois plus variée que sur peau
claire, et plus informative. Elle gagne
a étre systématisée: en fonction de la
sémiologie (fig. 5) et/ou de la fréquence
des différentes étiologies possibles

(tableau I).

Il convient déja de distinguer I’hypo-
chromie, ot persiste une pigmentation
résiduelle, de ’achromie, totalement
décolorée. Les affections achromiantes
sont en effet peu nombreuses: vitiligo
(fig. 6A), lupus érythémateux chro-
nique (en fait souvent polychrome) ou
plus banalement cicatrice (notamment
de bralure). Une variante d’achromie
importante a reconnaitre est I’achromie
mouchetée, qui peut certes se voir au
cours d’un vitiligo (pigmentation péri-
pilairerésiduelle) ou de lichénifications

vieillies, mais surtout, d'une fagon tres
caractéristique, presque pathognomo-
nique, lors de la sclérodermie systé-
mique (fig. 6B). 1l est anoter qu’iln’y a
pas toujours de sclérose sous-jacente a
ces zones achromiques.

De méme, la valeur sémiologique d'une
hypochromie réside dans le fait que cet
état ne connait lui aussi qu'un nombre
relativement limité d’étiologies. Comme
souvent dans la pratique médicale, on
s’appuiera d’abord sur I’argument de

Causes courantes
d’hypochromie

o Eczématides

e Pityriasis versicolor

o Dermite séborrhéique
o Dyschromie créole

o Post-lésionnelle

e Naevus achromique

e Post-corticoides

Hypochromie

Achromie

I ]

Contexte tropical

o Lepre

Pure

Mouchetée

e Onchocercose
o Tréponématoses

Signes | eVitiligo minor o Sclérodermie

asgsodés ~ Biopsie e Sarcoidose o Lichénification
e Mycosis fongoide o Vitiligo

e Psoriasis e Lépre

e Parapsoriasis
e Lichen striatus
e Verrues planes
e Darier

o Vitiligo

e Hypomélanose idiopathique en gouttes
o Post-lésionnelle

o Cicatricielle

o Usage de phénoliques

o Lichen scléreux

e Lupus chronique

o Piébaldisme

o Sclérose tubéreuse
de Bourneville

Fig. 5: Algorithme d'aide au diagnostic étiologique des hypochromies et achromies sur les peaux fortement pigmentées dites “noires” (algorithme développé par le
Groupe thématique “peau noire” de la Société Frangaise de Dermatologie).

Achromie Achromie mouchetée

Hypochromie non achromiante

Eczématides, dermite séborrhéique,
pityriasis versicolor, psoriasis, na@vus
achromique, dyschromie créole, hypochromie
post-lésionnelle

Vitiligo, achromie post-traumatique,
hypomélanose idiopathique en
gouttes, lupus érythémateux
chronique

Vitiligo, sclérodermie

f é . . . T .
Causes fréquentes systémique, lichénification

Vitiligo minor, mycosis fongoide, sarcoidose,
lepre, parapsoriasis en gouttes (pityriasis
lichénoide), lichen striatus

Piébaldisme, application ou
manipulation de produits
phénoliques, lichen scléreux

Causes rares Onchocercose

Tableau I: Causes d’hypochromies (primitives et secondaires) sur peau fortement pigmentée.
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Fig. 6: Exemples d’achromie: vitiligo (ici en fait “trichrome”) (A); achromie mou-
chetée lors d’'une sclérodermie systémique (avec ici une absence de sclérose
sous-jacente a l'achromie) (B).

fréquence: les causes les plus courantes
sont ainsi les eczématides, la dermatite
séborrhéique et le pityriasis versicolor
(fig. 7A, B et C). Dans toutes ces circons-
tances, ’hypochromie peut persister un
certain temps au-dela de la résolution
des autres symptémes de la dermatose
concernée. Le psoriasis est volontiers
hypochromiant, révélant ou débordant
I’érytheéme sous-jacent.

Une hypochromie ne correspondant a
aucune des étiologies précédentes doit
étre soigneusement analysée dans la
mesure ol elle peut révéler une affection
plus sérieuse. C’est dire que, dans notre
expérience, le recours a une biopsie sera
icisouventutile. Il pourra s’agir certes d’'un
simple vitiligo minor, mais également
d’une sarcoidose, d'un mycosis fongoide

Fig. 7: Causes courantes d’hypochromie: eczématides (peau séche, accentuation
folliculaire) (A); pityriasis versicolor (noter le classique “signe du copeau”) (B);

dermite séborrhéique chez un nourrisson (atteinte “bipolaire” caractéristique) (C).

hypochromiant voire, chez un sujet origi-
naire d'une zone d’endémie, d’une lepre.

2. Les hyperchromies: une signification
sémiologique globalement pauvre

La pauvreté sémiologique de I’hyper-
chromie tient beaucoup au fait que,
contrairement aux hypochromies, cet
état connait une multitude de circons-
tances étiologiques. En effet, la plupart
des dermatoses peuvent, aun moment ou
aun autre, en particulier si elles sont un
tant soit peu prolongées, s’accompagner
d’hyperchromie: eczéma, dermatophy-
tie, pyodermite, brtlure, simple irrita-
tion mécanique, etc., les circonstances
étiologiques de cet état apparaissent en
pratique innombrables (tableau II) et
difficiles a systématiser (fig. 8).

Ces considérations générales connaissent
cependant quelques exceptions. Ainsi,
I’aspect de I’acné du visage sur peau de
teinte intermédiaire est reconnaissable
au premier coup d’ceil du fait d’une pig-
mentation maculeuse d’origine inflam-
matoire marquée (fig. 9A). De méme, les
hyperchromies “jonctionnelles” (c’est-
a-dire secondaires a des lésions de la
jonction dermo-épidermique) prennent
volontiers une tonalité dense tres fon-
cée, assez particuliére. Elles sont secon-
daires a une incontinence pigmentaire
par lésion de la couche basale de Iépi-
derme, la mélanine se trouvant phago-
cytée par des macrophages dermiques
superficiels. Un tel aspect se voit donc
surtout au cours des maladies jonction-
nelles, qui sont principalement le lichen
plan (fig. 9B), le lupus érythémateux et
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Hyperchromie superficielle Hyperchromie dense

Eczéma, acné, dermite irritative chronique, dermatophytie | Lichen plan, érythéme polymorphe, mélasma,

. des plis, toxidermies, prurigo, mélasma, hyperchromie ochronose exogéne, toxidermies (érythéme
Causes fréquentes L A . . . e .
post-lésionnelle, hyperchromie a type de “dermite des pigmenté fixe), prurigo
parfums”, mélanose de friction
. Psoriasis, dermite séborrhéique, toute dermatose Lupus érythémateux, dermatose cendrée,
Autres causes possibles . . .
persistante syphilis, naevus de Hori

Tableau II: Causes d’hyperchromies (primitives et secondaires) sur peau fortement pigmentée dite “noire”.

Hyperchromies acquises
]

Diffuses (mélanodermies) Localisées
|
I I
o Maladie d’Addison Hyperchromies per et post-inflammatoires Hyperchromies “primitives”
e Infection par le VIH ¢ |
o Maladie de Biermer*

o Toute dermatose prolongée | |

o Dermatose avec atteinte jonctionnelle Non mélaniques Mélaniques
(lichen, toxidermie, syphilis...) Ochronose* o Mélasma _
o Dermatose cendrée et causes indéfinies* o Neaevus de Hori*

v v

| Mesures spécifiques |

Traitement de la cause
e + trétinoine (acné)
e + corticoides locaux
e + hydroquinone
e + protection solaire

*Causes spécifiques aux peaux pigmentées. Groupe thématique “peau noire” de la SFD

Fig. 8: Algorithme d'aide au diagnostic et de prise en charge des hyperchromies (non tumorales) sur les peaux fortement pigmentées (algorithme développé par le
Groupe thématique “peau noire” de la Société Frangaise de Dermatologie)

les maladies bulleuses jonctionnelles
(érythéme polymorphe, érythéme pig-
menté fixe et autres toxidermies).

Bien souvent cependant, une hyperchro-
mie aspécifique aura tendance a obscur-
cirla présentation des dermatoses: outre
larecherche de la 1ésion élémentaire, le
principe général que nous souhaitons
recommander ici est de s’astreindre a
faire abstraction de ce symptome (ainsi
que de son corollaire qu’est ’absence
d’érythéme), tAche qui peut demanderun
certain entralnement aux novices mais
qui nous semble devenir rapidement
assez naturelle. Rappelons ’analogie
utile évoquée plus haut avec les photo-

Fig. 9: Exemples d’hyperchromies ayant un intérét diagnostique: acné pigmentogéne sur peau de teinte
intermédiaire (A); lichen plan pigmentogéne (persistance de quelques papules évolutives au sein de nappes
graphies développées en noir et blanc. d’une hyperchromie “jonctionnelle” particulierement dense) (B).
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pigmentée.

nombreuses.

étre a leur origine.

élective.

B Il convient de se familiariser avec certains aspects physiologiques
pouvant étre couramment rencontrés en cas de peau fortement

B Les érythémes les plus discrets sont d’'appréciation délicate
en cas de peau fortement pigmentée, mais les situations ou le
manque sémiologique s'avere réellement problématique sont peu

B En cas d’hypochromie, la démarche diagnostique peut étre
systématisée du fait du nombre restreint de dermatoses pouvant

B Au-dela de leur signification sémiologique, les manifestations
dyschromiques génerent souvent une demande thérapeutique

En conclusion de ce chapitre, nous
souhaitons signaler que I'importance
de ces dyschromies ne se limite pas a
leur valeur sémiologique, car ce sont ces
“taches” qui représentent, bien souvent,
I’objet principal de la demande des
patients.

Autres lésions élémentaires
dermatologiques

Par esprit de systéme nous les men-
tionnerons briévement, en signalant
surtout qu’elles n’offrent en général
aucune particularité d’évaluation : vési-
cules et bulles (fréquence toutefois des
achromies post-bulleuses du fait d'une
recolonisation pigmentaire décalée de
I’épiderme une fois celui-cireconstitué),
pustules, squames, crofites, papules,

nodules, atrophie, sclérose, etc. Les
autres critéres d’analyse (forme, topo-
graphie, distribution des 1ésions...) sont
bien stir totalement inchanggs.

Particularités sémiologiques
douteuses ou imaginaires

Citons enfin certaines particularités
sémiologiques parfois évoquées dans
la littérature bien que nous semblant
inexactes. Le caractére exagéré de cer-
taines lésions élémentaires, signalé par-
fois comme pouvant étre “caricatural”,
nous apparait plutét le reflet d’un retard
au diagnostic lié a certaines circons-
tances. Des tendances préférentielles a
une disposition folliculaire de certaines
lésions, ou encore a leur lichénification,
nenous semblent pas non plus flagrantes.

Pour aller plus loin

La dermatologie sur peau fortement
pigmentée dite “noire” représente la part

la plus emblématique d'une “médecine

de la diversité” visant a prendre en
considération l'un ou l'autre des parametres
sanitaires liés aux origines et pouvant
influer sur la fréquence, l'expression ou

la prise en charge des maladies (facteurs
génétiques, environnementaux ou socio-
comportementaux). Un dipléme d’université
de “médecine de la diversité”, visant a
améliorer les compétences des médecins
dans ce domaine, a été récemment créé.
https://www.sfdermato.org/congres-et-
formations/du-diu/du-de-medecine-de-la-
diversite.html
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Hyperpigmentation post-inflammatoire
a la suite d’actes esthétiques

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

B Cas clinique

Une patiente de phototype IV a présenté
dans les suites immédiates d’un peeling
au TCA (acide trichloracétique) a 20 %
une réaction inflammatoire importante
avec cedéme inflammatoire du front, des
pommettes, des machoires et du menton.

Afin de prévenir I’hyperpigmentation
post-inflammatoire (HPPI), la derma-
tologue a prescrit a cette patiente le trio
de Kligman (association hydroquinone,
corticoide et rétinoide) ainsi qu’une
photoprotection 50 méme sil’incidenta
eu lieu en hiver.

Au fil des différentes consultations, les
1ésions centro-faciales a la fois inflamma-
toires et pigmentaires se sont estompées.

Griefs et doléances
de la patiente

1. Griefs

Il n’est pas fait de reproche pour I'indi-
cation du peeling puisque I'indication
était de “lisser” la peau, de redonner un
coup d’éclat et d’atténuer les cicatrices
anciennes d’acné avec un peeling moyen.

Selon la patiente, la dermatologue
n’avait pas prévenu des risques tels que
I"'HPPL. De fait, la patiente reproche a la
dermatologue un défaut d’information.
Elle luireproche également son manque
d’empathie a son égard.

2. Doléances

Outre les séquelles cutanées (discretes)
et les souffrances endurées, la patiente
se plaignait de multiples symptomes:
atteinte oculaire post-peeling, atteinte
neurologique avec asymétrie faciale et
atteinte a sa vie conjugale.

B Discussion médico-légale

Il existait un tres discret cedeme de la
joue droite (pouvant contribuer a ce que
la patiente trouve une asymeétrie de son
visage) et une discréte trace pigmentaire
en médio-frontal.

Les lésions cutanées constatées étaient
en rapport direct et certain avec le pee-
ling effectué.

Avant consolidation, les postes de pré-
judices étaient limités aux souffrances
endurées et au préjudice esthétique
temporaire.

Apres consolidation le jour de I’acce-
dit, un faible préjudice esthétique per-
manent était noté et dans les dépenses
de santé futures un an de créme solaire
indice 50 était nécessaire.

>>> En esthétique, I’obligation d’infor-
mation est renforcée

L’'information est avant tout orale. La
Société frangaise de dermatologie a
élaboré des fiches d’information et
de consentement éclairé en méde-
cine esthétique que les dermatologues
peuvent remettre a leurs patients en
complément.

Biennoter dans le dossiermédical qu’il y
aeuune discussion orale avec le patient
est tout aussi recommandé car c’est au
dermatologue d’apporter la preuve que
I'information a été donnée.

Un délai deréflexion d’au moins 15 jours
estnécessaire avant deréaliserun acte en
esthétique et il ne faut surtout pas céder
aun patient qui est de passage, comme
¢’était souvent le cas avant la pandémie.

Un devis doit étre remis au patient si la
somme dépasse 300 €.

L’HPPI est une complication pos-
sible chez les phototypes foncés post-
laser ou peeling. Il faut en informer les
patients avant le geste méme si ’issue
esten général favorable avec le temps. Si
I’HPPI survient malgré tout, il faut ras-
surer le patient et insister sur la photo-
protection 50 quotidienne.

Un trio de Kligman, comme I’a prescrit
la dermatologue, permet d’accélérer le
processus physiologique et larégression
de I’hyperpigmentation.

POUR EN SAVOIR PLUS

¢ Beyror C, RamvBaurt-GeRrarp C. Les hyper-
pigmentations post-inflammatoires
succédant a des actes esthétiques. Ann
Dermatol Venereol, 2016;143:S33-S41.

e Arrété du 17 octobre 1996 relatif a la
publicité des prix des actes médicaux et
chirurgicaux a visée esthétique.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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La dopamine,

c’'est “I'envie d’avoir envie”!

S. BECHAUX
Dermatologue, THONON-LES-BAINS.

SARS-CoV-2, nos patients sont

stressés, fatigués, déprimés et démo-
tivés: ils présentent des poussées plus
importantes de leurs dermatoses (acné,
rosacée, psoriasis, eczéma, allergies...).

E n cette période de pandémie de

Par ailleurs, les dermatoses causent
anxiété, troubles de ’humeur et dépres-
sion: des changements de niveaux de
dopamine dans la peau en seraient res-
ponsables [1]. Les liens entre I'intestin,
le cerveau et la peau sont établis depuis

longtemps a travers 1’axe intestin-
cerveau-peau.

Qui ne s’est pas réveillé un jour avec
une fatigue matinale, un manque de
motivation, de vitalité, avec des diffi-
cultés de concentration et de mémoire ?
1l s’agit peut-étre d’un déficit fonction-
nel en dopamine aggravé par le stress.
Comprendre les mécanismes physio-
pathologiques et biochimiques a 1’ori-
gine de cette carence est un prérequis

indispensable pour une meilleure prise
en charge globale et intégrative de ces
patients.

Dopamine:
roles et mécanismes

1. Rappels biochimiques de la dopamine

La dopamine est un neurotransmetteur
(NT) qui fait partie des catécholamines,
au méme titre que ses dérivés: la nora-
drénaline et I’adrénaline. Les précur-
seurs, nécessaires a leur synthése, sont
des acides aminés (AA) apportés par
I’alimentation (phénylalanine et tyro-
sine). Ce sont des monoamines, NT exci-
tateurs les plus importants.

D’autres NT sont représentés par les
indolamines, a savoir la sérotonine et
lamélatonine, dont le précurseur est un
autre AA: le tryptophane. C’est I’équi-
libre entre la sérotonine et la dopamine
qui permet la stabilité de I’humeur, la
capacité a I'initiative, I’absence d’ad-
diction, un sommeil réparateur et un
apprentissage continuel.

La synthése des catécholamines a lieu a
la fois dans le cerveau et les surrénales.
La dopamine active des récepteurs post-
synaptiques dopaminergiques dont on
décrit 5 familles (D1 aD5).

I’AA essentiel, la phénylalanine, se
transforme en tyrosine sous ’action de
la phénylalanine hydroxylase qui est
fer-dépendante (fig. 1). Ensuite, la tyro-
sine, AA conditionnellement essentiel,
se transforme en L-dopa sous I’action de
la tyrosine hydroxylase puis en dopa-
mine par la dopa-carboxylase.

Synthése des catécholamines
"
1
1
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1
1
1
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1 ’ ’
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1
1
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1
s
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Fig. 1: Synthése des catécholamines et cofacteurs
(source: pensersanté.fr).

Pour mémoire, la tyrosine intervient
dans 4 grandes voies métaboliques: la
synthése des catécholamines, des hor-
mones thyroidiennes, de la mélanine
et dans la transmission du signal biolo-
gique par les récepteurs transmembra-
naires a tyrosine-kinase (TK) comme, par
exemple, le récepteur a TK de I'insuline.
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Fig. 2: Neurone dopaminergique (source: cerveau a tous les niveaux.fr).

2. Synthése d’un neurotransmetteur

Différentes étapes sont nécessaires
(fig. 2

—les précurseurs et les cofacteurs sont
apportés par ’alimentation ;

—passage de la barriere intestinale et de
la barriere hémato-encéphalique;
—synthése des neurotransmetteurs avec
les enzymes et les cofacteurs;
—stockage vésiculaire des NT dans le
neurone;

—libération des NT etrole des récepteurs
membranaires;

— catabolisme des neurotransmetteurs
par leur recapture et par les enzymes
catéchol-O-méthyltransférase (COMT)
et monoamine oxydase (MAO).

3. Roles de la dopamine
La dopamine est le démarreur du matin,

elle contribue a la motivation: c’est la
puissance du cerveau. Elle permet la

recherche et la conception de projets,
le démarrage de I’action et I’explora-
tion de la nouveauté. Elle est utile a une
activité mentale coordonnée, imagina-
tive et créative. Elle sert a la fluidité et
a la coordination des mouvements. Elle
augmente la concentration et ’attention.
Elle estimpliquée dans les phénomenes
de dépendance et d’addiction. Devant
des troubles de I’humeur persistants, il
faudra évoquer sa carence.

4. Peau et dopamine

Il'y aune tres forte relation entre la dopa-
mine et la peau. La dopamine atteint la
peau via les terminaisons nerveuses
mais, en plus, les kératinocytes de I'épi-
derme ont la capacité de synthétiser de
la dopamine a partir de la tyrosine [1].
Lesrécepteurs dopaminergiques D1 sont
présents dans la peau. La dopamine amé-
liore I’'angiogénése et la cicatrisation a
travers son action sur les récepteurs D1.

B Signes cliniques évocateurs
1. Déficit en dopamine

Ceux-ci sont dépistés par les réponses
a des questionnaires de symptémes du
profil dopaminergique qui permettent
un gain de temps et une écoute plus
attentive du patient [2]. Ces troubles
fonctionnels listés sont associés a un
déficit. Ce questionnaire est aremettre au
patient qui le remplit lui-méme: il per-
met une évaluation objective de ce qu’il
ressent. En cas de déficit en dopamine,
le patient a des difficultés a se lever le
matin avec une fatigue matinale trés évo-
catrice. La motivation est absente avec
diminution des initiatives, des projets,
des envies (“’envie d’avoir envie”). Il
a des difficultés a démarrer la journée,
a entamer une action, a prendre une
décision. Il est indifférent, replié sur lui-
méme, avec une tendance a la conformité
et a I’effacement. 1l est triste avec une
asthénie psychique et montre une ten-
dance a la dépression et la dépendance.
En effet, il a besoin de stimulants: café,
thé, nourriture.

Le sommeil n’est pas réparateur, il est
agité avec des réveils nocturnes. Le
patient se réveille avec une impression
dene pasavoir dormi. A cela s’ajoute par-
fois le syndrome des jambes sans repos.
11 existe un ralentissement psychique
avec une diminution de I’attention, de
la concentration et de la mémorisation,
les pensées sont confuses. Dans la mala-
die de Parkinson, il y a une destruction
des récepteurs synaptiques dopaminer-
giques qui controlent les mouvements
du corps, d’ot les tremblements.

2. Excés de dopamine

Alinverse, en cas d’excs, le patient pré-
sente un comportement dispersé avec un
manque de cohésion et de clarté, une ten-
dance a débuter plusieurs actions simul-
tanément sans les mener a bien. Il est
agressif, excessif, et peut souffrir d’ad-
dictions, avec un sentiment de dévalo-
risation, de culpabilité, une impression



d’accablement, d’absence d’espoir, une
tristesse intense, une agitation. Enfin,
une tension physique et psychique avec
une logorrhée est possible.

Origines d’un déficit
en dopamine

Les causes d"un déficit sont nombreuses
et parfois associées. Dans certaines situa-
tions, la tyrosine peut étre déviée au pro-
fit d’autres voies métaboliques: on parle
alors de déficit fonctionnel.

1. Catabolisme accéléré dans la fente
synaptique

La COMT élimine ladopamine et lanora-
drénaline dans la fente synaptique. La
MAQO-B retire la dopamine de la fente
synaptique soit pour une recapture dans
le neurone présynaptique, soit pour une
destruction.

2. Déficit en précurseur: la tyrosine

Pour le passage de la barriére
intestinale, il n’existe qu’un seul
récepteur pour les différents AA
(tyrosine et tryptophane) qui sont
en compétition. S’il y a prépondé-
rance de 1’un par rapport a ’autre,
ce sera au détriment de l’autre. Il faudra
donc varier le plus possible les apports
en protéines animales et végétales.

Pour le passage de la barriére
hémato-encéphalique, il y a sur le plan
physiologique, une compétition entre la
tyrosine et le tryptophane en faveur de
la tyrosine mais aussi avec d’autres AA
neutres. Mais unrepasriche en glucides
le matin va détourner la tyrosine du cer-
veau vers les tissus périphériques.

En cas destress, le cortisol augmenté
mobilise les ressources énergétiques
pour la fuite ou la lutte : il active la tyro-
sine-amino-transférase hépatique qui
dévie la tyrosine vers le cycle de Krebs
[3-4]. La tyrosine sera moins disponible
pourlasynthése de dopamine qui est trés
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diminuée dans la phase d’épuisement. Il
s’ensuit un cercle vicieux du stress car la
baisse des NT diminue la capacité de ges-
tion du stress qui lui-méme augmente.
Par ailleurs, le stress inhibe le circuit de
la récompense car il faut privilégier la
survie [2].

3. Déficit de synthése
Par absence de cofacteurs (fig. 1-3)

Lasynthese de ladopamine nécessite de
nombreux cofacteurs. Il faut en effet un
statut optimal en fer, cuivre, zinc, magné-
sium (Mg), en vitamines B et C. Dans le
cas d’un stress chronique mal géré, le
cortisol favorise une fuite urinaire du
Mg, ce qui augmente la vulnérabilité au
stress: c’est le cercle vicieux du stress. Ce
Mg est nécessaire au stockage vésiculaire
desNT danslesneurones. Laconduction
électrique fait intervenir des pompes
NA+/K ATPase magnésium-dépen-
dantes. Par ailleurs, la libération des NT
estliée aune bonne fluidité membranaire
grice a une bicouche phospholipidique
riche en oméga-3 et a des antioxydants
qui jouent un role sur I’expression des
récepteurs post-synaptiques.

Par exceés de cortisol cérébral,
lors d'un stress chronique ou répété, il
se produira une neuro-inflammation
ayant pour conséquence une altération
de la structure des neurones avec une
diminution du taux de BDNF (brain
derivated neurotrophic factor) entrai-
nant une diminution des synapses et de
la neurogénese, et par conséquent une
diminution des NT.

4. Autres situations de détournement
de la tyrosine

En cas d’achlorhydrie de I’estomac,
le pH n’étant pas assez acide, les pro-
téines sont mal dégradées en peptides et
en AA (elles sont mal digérées), ce qui
favorise une dysbiose de putréfaction
(bacilles gram-) avec des gaz malodo-
rants. La biodisponiblité de la phényla-
lanine et de la tyrosine s’en trouve alors

diminuée au profit de ces bactéries dys-
biotiques.

En cas d’inflammation systémique
debas grade (surpoids, obésité, diabete,
pathologies inflammatoires chroniques,
fibromyalgie, douleurs chroniques), les
cytokines inflammatoires interférent
sur le transport des précurseurs et sur
les récepteurs des neurones.

En cas d’hyperinsulinisme, 1’in-
suline, hormone anabolisante, dévie la
tyrosine vers les muscles pour augmen-
ter la synthese protéique.

C’est ainsi que la tyrosine deviendra
conditionnellement essentielle.

Biologie nutritionnelle et
fonctionnelle du cerveau

De nouveaux bilans biologiques per-
mettent d’évaluer les différents axes
des NT.

1. Le bilan du systéme nerveux central

Lebilan du systéme nerveux central éva-
lue le taux des NT, de leurs cofacteurs
et de leurs métabolites [5]. Les résultats,
sous forme de diagrammes, en une seule
page, permettent d’avoir une vue d’en-
semble des carences et des mécanismes
biochimiques responsables des signes
fonctionnels retrouvés a I’interrogatoire.

La figure 3 illustre le cas d’un patient
particuliérement carencé en oméga-3
(rectangles verts). Cette carence est asso-
ciée a des déficits en fer, zinc, sélénium
et Mg érythrocytaire, vitamines B9 et B12
provoquant une hyperhomocystéinémie.

De nombreux cofacteurs sont néces-
saires a la biosynthese des neurotrans-
metteurs

o Profil des acides gras érythrocytaires

11 dépiste une carence en acide gras (AG)
oméga-3 (w-3) tres fréquente. Le cerveau
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Profil des acides gras érythrocytaires
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Fig. 3: Bilan d'investigation préventive du systéme nerveux central (laboratoire LIMS-MBnext).

est composé a 60 % d’AG, majoritaire-
ment des oméga-3, et en particulier de
I’acide docosahexaénoique (DHA). Sa
concentration maximale joue un role
fondamental dans la fluidité membra-
naire, dans la plasticité neuronale et la
régénération neuronale, et dans la trans-
mission du signal nerveux au niveau
de la synapse. Par ailleurs, les oméga-3
sont neuroprotecteurs et modulateurs
del’inflammation carils sont les précur-
seurs de prostaglandines anti-inflam-
matoires, de résolvines (médiateurs de
la résolution de I’'inflammation) et de
neuroprotectines.

o Le statut martial

Le fer est le premier micronutriment du
cerveau en tant que cofacteur des syn-
theses et il est nécessaire aux mitochon-
dries neuronales. Or, la carence martiale
est tres fréquente chez les femmes (&
cause de leurs regles). Par ailleurs, les
régimes vegan et végétalien accentuent
cette carence, car le fer héminique
contenu dans les protéines végétales est
moins biodisponible que celui contenu
dans les protéines animales.

e L’homocystéine
Sa valeur santé doit étre de 7 mmol/L.

Le stress I’augmente et son élévation
est neurotoxique. Elle traduit un cycle

de méthylation altéré par carence en
vitamine B9 ou B12 ou par non-fonc-
tionnalité de ’enzyme méthyl-tétrahy-
drofolate-réductase (MTHFR) di1 4 un
polymorphisme génétique (20 % des
Caucasiens). La dégradation des NT avec
laCOMT est une étape de laméthylation
qui nécessite un statut optimal en vita-
mines B9, B6, B12 et B2.

e Le zinc, le sélénium
etle Mg érythrocytaire

Ces oligoéléments sont évalués.

e Les métabolites urinaires des
neuromédiateurs

Ils explorent, entre autres, 1’axe dopa-
minergique avec son catabolite I’acide
homovanillique (HVA). Sa diminution
traduitun axe dopaminergique diminué.

2. Le bilan neuro+ (fig. 4)

Cebilan des neuromédiateurs et de leurs
métabolites permet d’avoir une vue d’en-
semble des différents axes dopaminer-
gique, noradrénergique, adrénergique,
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Fig. 4: Bilan neuro+ (laboratoire LIMS-MBnext).



glutamate, GABA et sérotoninergique. 11
esta proposer aux patients anxieux, fati-
gués, stressés, déprimés, en burn out, ou
a ceux qui présentent des troubles com-
portementaux [6]. Dans cet exemple, la
légere carence en dopamine est due aune
consommation insuffisante de protéines
animales (pas de tyrosine).

3. Les métabolites organiques urinaires
(Mou) (fig. 5)

Le microbiote intestinal dysbiotique est
al’origine d’une carence des précurseurs
desNT.

Les MOU, dénommés aussi Dysbiose
mycose index [7], constituent le bilan
de premiére intention devant une dys-
biose intestinale avec des troubles du
transit (alternance diarrhée/constipa-
tion, douleurs abdominales, flatulences
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avec des gaznombreux nauséabonds ou
non, fatigue, attirance alimentaire pour
le sucré).

Les bactéries intestinales en exces
émettent des métabolites ayant un cycle
entéro-hépato-urinaire. Les rechercher
permet d’évaluer I’équilibre entre les
différentes catégories:ilsrévelentla pré-
sence d’'une candidose digestive, d'une
flore de fermentation et/ou d’une flore
de putréfaction.

En cas de candidose, le Candida albi-
cans tapisse la muqueuse intestinale
en prenant la place des lactobacilles.
Il transforme les sucres en alcool avec
formation d’acétaldéhyde qui interagit
avec la dopamine (dépression, anxiété,
peurs, irritabilité, humeur changeante,
troubles de la mémoire, manque de
concentration).
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Fig. 5: Module bactérien d'un MOU. Mise en évidence d’une flore protéolytique tyrosine dépendante (labora-

toire Bioavenir, Metz).

Si le D-arabinitol est élevé, 'une des
conséquences sera une diminution des
acides aminés précurseurs (phénylala-
nine, tyrosine et tryptophane).

D’autres métabolites sont des dérivés du
métabolisme de la flore intestinale pro-
téolytique phénylalanine-dépendante
(Clostridium) ou tyrosine-dépendante
(E. coli). Par exemple, un taux élevé
de 2-OH-phénylpropionate, dérivé du
métabolisme de la flore protéolytique
tyrosine-dépendante, aura un impact
négatif sur la fonctionnalité de la dopa-
mine: en effet, il inhibe la dopa-décar-
boxylase dont la conséquence sera une
augmentation de la L-dopa et une dimi-
nution de ladopamine (fig. 1). De méme,
une élévation du benzoate, obtenu par
désamination de la phénylalanine, dimi-
nuera la disponibilité de la tyrosine.

En pratique : comment
augmenter sa dopamine ?

Comme vous pouvez le constater, cette
carence est multifactorielle. L'histoire
clinique du patient, ses symptémes et
les bilans biologiques spécifiques per-
mettront d’établir des axes de traitement
personnalisés avec une prise en charge
globale qui sera plus efficace.

1. Augmenter les apports en
précurseurs: la tyrosine

>>> Dans I’alimentation

1l convient de privilégier les protéines
animales (1 g/kg de poids/jour) en sui-
vant les rythmes biologiques de syn-
these des NT: c’est la chrononutrition.
La dopamine est synthétisée le matin a
8h (c’estle “démarreur” de lajournée, il
faut donc lui apporter les précurseurs et
les cofacteurs des le petit déjeuner [PD]]).

Le PDJ santé évitera donc les sucres a IG
élevé (pain blanc, céréales, miel, confi-
ture, jus de fruit) carils limitent I’assimi-
lation de la tyrosine, mais un fruit entier
avec la pulpe est possible (kiwi). Il com-
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portera des protéines telles que des ceufs
d’un producteur local bio ou de la filiere
oméga-3 Bleu-Blanc-Coeur, du jambon
cru nature, des blancs de volaille, des
petits poissons gras (anchois, sardine,
saumon), du fromage a pate dure (parme-
san, comté) et des bonnes graisses (hou-
mous, avocat, purée d’amandes, graines
de chia). Il faut s’inspirer des PDJ des
pays nordiques ou asiatiques [8-9].

>>> La supplémentation en tyrosine est
envisagée en cas de déficit profond (ali-
mentation déséquilibrée, régime végé-
talien): 1 a 2 g le matin a jeun pendant
1mois, pas plus. Elle est contre-indiquée
en cas d’hyperthyroidie.

2. Lapport en magnésium est
indispensable

On ne le stocke pas, il faut donc en
prendre matin et soir au cours du repas
(AJR:400mg/j).

3. Traiter I'axe intestin-cerveau

En cas d’hyperperméabilité intestinale,
on optera pour la glutamine (3 g/j) et
les cofacteurs de la cicatrisation (zinc,
polyphénols [curcuma] et vitamine D).
En cas de dysbiose, on privilégiera les
pré- et probiotiques ayant un profil
anti-inflammatoire [2].

4. Diminuer le catabolisme des NT

La COMT est inhibée par une plante
adaptogene: larhodiole [8]. La MAO-B
est inhibée par le mucuna pruriens et la

rhodiole.
5. Optimiser la méthylation
Il convient d’optimiser la méthylation

par un apport de vitamines B6, B9, B12,
choline et bétaine.

6. Augmenter les AG oméga-3

Dans I’alimentation: les huiles oméga-3
(2 a 3 cuilléres a soupe par jour d’'un
mélange d’huile colza-olive ou colza-
noix) et les poissons gras 3 fois/semaine
(anchois, sardines, maquereaux,
saumon).

En supplémentation: oméga-3 EPA/
DHA : 200 2 600 mg/j.

7. Soutenir les mitochondries et limiter
le stress oxydatif

Il existe des compléments alimentaires
qui comportent tous les nutriments
nécessaires pour optimiser les mito-
chondries neuronales.

8. Apporter les cofacteurs

En cas de besoin, on veillera aux apports
en fer, zinc, cuivre et vitamine D.

9. Conseils d’hygiéne de vie

Il est important de reprendre le sport,
qui permet une libération de dopamine
apres 20 minutes d’exercice. De méme,
il est indispensable d’avoir un sommeil
debonne qualité. Pratiquer larelaxation,
laméditation, la cohérence cardiaque et
écouter de la musique sont également
bénéfiques.

B Conclusion

Faire un diagnostic de carence en dopa-
mine devant des signes cliniques évoca-
teurs est une chose, I’évaluer sur le plan
biologique en est une autre. Mais conseil-
ler une alimentation riche en tyrosine
ne suffira pas car la compréhension des
nombreux mécanismes a 1’origine de
cette carence nécessite une approche

plus globale et intégrative de la méde-
cine. Puisse cet article vous apporter un
éclairage dans les différents mécanismes
afin d’optimiserla prise en charge de vos
patients stressés, fatigués et démotivés.
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Psoriasis et rnumatisme psoriasique::
vers de nouvelles perspectives
de prise en charge ?

P-A. BECHEREL

Unité de Dermatologie et Immunologie
clinique, Hopital Privé d’Antony;
Directeur scientifique de I’'OMCCI
(Observatoire des maladies cutanées
chroniques inflammatoires).

¥ arrivée des anti-IL.23 dansle trai-
tement des psoriasis modérés a
séveres constitue a la fois un saut
conceptuel (prise en charge en ciblant
une cytokine trés précoce dans la patho-
génese) et une avancée thérapeutique
avec des molécules tres efficaces, dont
I’effet se maintient sur le long terme avec
une excellente tolérance. Ce symposium
organisé par les Laboratoires Almirall a
fait le point sur les nouvelles perspec-
tives offertes par les anti-IL23 tant dans
le psoriasis que dans le rhumatisme pso-
riasique (RPso).

Vers de nouveaux objectifs
thérapeutiques: et si le patient
était au cceur des débats ?

D’apres la communication du Dr J. Jegou
(Service de Dermatologie, CH de Chalons-
en-Champagne).

Les sentiments de stigmatisation, la
honte et le fardeau mental du psoriasis
impactent toujours trés négativement le
quotidien de nombreux patients malgré
I’extension de I’arsenal thérapeutique.
Ce constat traduit encore une fois les dis-
torsions pouvant exister entre le ressenti
du dermatologue (qui s’appuie sur des
données objectives comme la réduction
duPASI) etle vécu du patient qui appré-
cie souvent de maniére bien différente
le retentissement de ses lésions persis-
tantes, la DLQI se révélant d’ailleurs

volontiers insuffisante pour traduire
précisément le ressenti du malade.

L’écoute attentive du praticien sera
donc la clé pour comprendre les réelles
attentes de son patient (ne plus se gratter,
retrouver des ongles “normaux”, retour-
ner travailler, ne plus desquamer, etc.)
et choisir ensemble la meilleure orien-
tation thérapeutique possible.

En recherche aussi bien que dans
notre pratique clinique, les mesures
du “bien-étre” devraient étre éva-
luées conjointement avec nos patients
psoriasiques pour mieux détermi-
ner le fardeau mental de la maladie,
en particulier dans certaines condi-
tions (femmes en age de procréer par
exemple) [1]. Le questionnaire WHO-5,
rapide, facile a utiliser, peu chronophage
(5 questions seulement) pourrait étre une
solution intéressante.

Dans une approche holistique des soins,
le bien-étre pourrait méme apparaitre
comme un “objectif thérapeutique” a
part entiere (étude POSITIVE de vraie
vie qui débute actuellement).

La voie de I'lL23: nouvel espoir
dans le rhumatisme
psoriasique ? Quelques
facettes méconnues pour une
stratégie optimisée

D’apres la communication du Pr J. Sibilia

(Service de Rhumatologie, Hospices Civils
de Strasbourg).

Le RPso est une maladie sévere dans
20 % des cas avec :

—a2ans:47 % des patients ont au moins
une érosion;

—a 10 ans: plus de 50 % ont au moins
5 articulations déformées;

—une augmentation de la mortalite;
—un handicap fonctionnel important;
—une véritable altération de la qualité
de vie;

—un fardeau psychosial important, sou-
vent méconnu et mal exploré [2].

Les grandes lignes de la physiopatholo-
gie du RPso ont été rappelées avec I'im-
portance des lymphocytes T sensibles a
I'IL23 (IL23R+), présents a l'interface de
I’enthése, entre le tendon et]’os (enthéses
axiales et périphériques) et non dans
le tendon lui-méme. Les cellules des
enthesesrépondent aI’IL23 en surexpri-
mant ’expression d’IL17A, d’IL22 et de
la BMP7. Dans la spondyloarthrite, des
taux sériques élevés d’IL17 sont associés
alaprésence d’enthésites [3].

Le role de I'IL23 apparait aux stades
trés précoces de la maladie, 1a méme o
débute vraisemblablement le RPso et
un traitement ciblant cette interleukine
devrait donc permettre d’espérer un
bénéfice. Les résultats d’'un essai de
phase II, multicentrique, randomisé en
double aveugle, évaluant le tildrakizu-
mab ont été présentés au cours de ce sym-
posium [4]: 71,4 24 79,5 % des patients
traités par tildrakizumab ont une réponse
ACR204alasemaine 24,avec un maintien
jusqu’a 52 semaines (fig. 1). Plus specta-
culaire encore, 16,7 4 28,2 % des patients
traités par tildrakizumab présentaient
une réponse ACR 70 a la semaine 24,
avec des taux de réponse en augmenta-
tion jusqu’a la semaine 52. La tolérance
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Fig. 1: Taux de réponse ACR20.

était excellente, sans nouveaux signaux
de sécurité détectés, similaire a celle
observée au cours du psoriasis cutané.
Desrésultats comparables ont été retrou-
vés avec les deux autres anti-1L.23 dispo-
nibles:le guselkumab et le risankizumab.

Qu’en est-il de ces résultats en cas de syn-
drome métabolique associé? La question
est 1égitime puisque la prévalence du
syndrome métabolique varie de 40260 %
chezlespatientsatteints de RPso, etelle est
associée a une moins bonne efficacité des
traitements. Une analyse post hocrapporte
une efficacité du tildrakizumab discrete-
ment plus importante chez les patients
sans syndrome métabolique. L'innocuité
du tildrakizumab est comparable avec ou
sans syndrome métabolique:il s’agitd'une
information rassurante quant a l'utilisa-
tion d’unebiothérapie malgré des facteurs
derisque cardiovasculaire.

Anti-IL23 et controle du
psoriasis au long cours: une
réalité en 2022 ?

D’apréslacommunicationduDrPierre-André
Becherel (Unité de Dermatologie et Immu-
nologie clinique, Hopital Privé d’Antony).

Nous disposons maintenant de don-
nées a long terme pour les 3 acteurs de

la classe: guselkumab, risankizumab et
tildrakizumab, le plus récent. Pour le
tildrakizumab par exemple, les études
de phase [l reSURFACE 1 et 2 montrent
un maintien presque complet des résul-
tats a4 5 ans (244 semaines) pour des
doses de 100 ou 200 mg (fig. 2) [5]. Au
total, 80,2 % des patients du groupe TIL
100 mg et 87,2 % des patients du groupe
TIL 200 mg ont maintenu un PASI infé-
rieur a 3 dans au moins 80 % des visites
de suivijusqu’a la semaine 244.

L’autre tendance lourde actuelle, récla-
mée par les tutelles, est de disposer
d’études en vraie vie venant corroborer
avec des malades, cette fois non sélec-
tionnés (présence de comorbidités,
polymédication, dge, antécédents de

Tildrakizumab 100 mg
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Fig. 2: Evolution des scores PASI absolu jusqu'a 244 semaines (100 mg étant la dose retenue dans 'TAMM).
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Fig. 3: Evolution des scores PASI, de la surface corporelle atteinte jusqu’a 76 semaines (analyse intermédiaire).

cancer, etc.), les données des études ran-
domisées. Toujours en prenant’exemple
dutildrakizumab, une telle confirmation
existe avec une étude prolongée de vraie
vie sur 76 semaines qui confirme totale-
ment cet excellent maintien a long terme

(fig. 3) [6].

Quelleslecons en tirer ? Que ce soit dans
les études d’extension ou en vraie vie,
le maintien des 3 anti-IL23 disponibles
estexcellent, avec unrecul jusqu’a 5 ans
(tildrakizumab et guselkumab) désor-
mais. Cela les positionne trés différem-
ment des anti-TNF, sans doute a cause
del'immunogénicité de ces derniers qui
empéche un maintien aussi prolongé.
Pour les anti-IL17, la comparaison est
plus difficile. L'efficacité est souvent
comparable, mais le maintien ou la tolé-
rance sont moins bons.

En conclusion de ce symposium, on
retiendra que:

—les anti-IL23 représentent un vrai
saut conceptuel avec le blocage d’une

cytokine trés précoce dans la boucle
inflammatoire du psoriasis;

—cela explique peut-étre le trés bon
maintien a long terme;

—il existe trés peu d’immunogénicité;
—la tolérance est trés bonne (pas de
candidoses, pas de problemes avec les
maladies inflammatoires chroniques
intestinales [MICI]).

Ces molécules sont aussi peut-étre
capables d’induire des rémissions pro-
longées méme apres I’arrét (concept de
rémanence thérapeutique).
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