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Jeupi 20 ocToBRE 2022
DPC

D d
o URGENCES EN DERMATOLOGIE

Concepteurs: Pr Jean-David Bouaziz, Dr Pascal Del Giudice

Allocution d'ouverture
Pr J.-D. Bouaziz, Dr P. Del Giudice

Mises au point interactives

9h15 |5 Infections bactériennes systémiques pour le dermatologue

P. DEL GIuDICE

15E45 =» Des tumeurs plus urgentes qu’'on ne le croit

=» Les bulles coriaces

]0;30 -» Cellulites (dermohypodermites) graves et fasciites nécrosantes T. URBINA
» 10h30-11 h00: Pause «
Mises au point interactives
1Th00 |5 Le Lyell en 2022 S. 0RO
12hoo | = DRESS : avancées diagnostiques, physiopathologiques et thérapeutiques B. BEN SaiD
12h00-12 h 30 - Discussion générale
» 12h30-14h00: Pause déjeuner «
Questions flash
=» La réanimation au cabinet: le b.a.-ba L. ZAFRANI
=> Le choc anaphylactique: l'essentiel vital L. ZAFRANI
14h00 | pyrpura fulminans, ce qui doit vous marquer N. DE PROST

E. FUNCK-BENTANO

M. ALEXANDRE

=» Les quelques hémopathies urgentes en un coup d'ceil
=» Envenimations et urgences ressenties

=» Quelques urgences psychiatriques pour le dermatologue

=» Les urgences vasculaires P. SENET
» 15h45-16 h 15: Pause <«
=» Les grandes urgences du dermatologue interniste
e 1™ partie: les vascularites M. JACHIET
16h15 e 2¢ partie: les connectivites urgentes F. CHASSET
- =» Quelques cas d'érythrodermie qui doivent inquiéter V. DESCAMPS
17h45

A. DE MASSON
P. DELAUNAY

D. GRILLAULT-LAROCHE

17 h45-18 h30 - Discussion générale




VENDREDI 21 oCTOBRE 2022

DERMATOLOGIE PEDIATRIQUE
Concepteurs: Pr Didier Bessis, Dr Michel Rybojad

Allocution d'ouverture
Pr Didier Bessis, Dr Michel Rybojad

Mises au point interactives

9h00

=» Taches café au lait de l'enfant: beaucoup de clinique et un peu de génétique D. BEssls
10h15 | = Mélanome de l'enfant S. FRAITAG
» 10h 15-10 h 45 : Pause <«
Lecture
10245 =» Sommes-nous en train de perdre la magie de la clinique en dermatologie ?
11h15 Lexemple de l'érythéme fessier du nourrisson! D. TENNSTEDT
Mises au point interactives
1Th15 | 5 Dermatologie pédiatrique et SARS-CoV-2 T. HuBICHE
12h15 | = Tumeurs cutanées du jeune enfant: quand faut-il (ou pas) s'inquiéter? E. BOURRAT
12h 15-12 h 30: Discussion générale
» 12h30-14 h00: Pause déjeuner <
Questions flash
=>» Nouveaux traitements du vitiligo de l'enfant K. EzZEDINE
-» Diagnostics différentiels des hyperpigmentations de l'enfant K. EzzEDINE
14h00 |5 Lentiginose de l'enfant: signes cliniques distinctifs D. BEssls
15h 45 |- Cheveux gris ou blancs de l'enfant D. BEssis
=» Mosaicisme pigmentaire: quelle prise en charge en 20227 H. AUBERT
=» Quand hospitaliser un exanthéme fébrile de l'enfant? H. AUBERT
» 15h45-16 h 15: Pause <«
=» La vaccination HPV de l'enfant: le point en 2022 M.-A. DOMMERGUES
=» Naevus congénitaux de l'appareil unguéal L. THOMAS
16h15 =» Connaissez-vous le syndrome BAP-17? L. THOMAS
- =» Teignes: nouvel algorithme décisionnel J.-P. GANGNEUX
17h45

-» Pustulose infectieuse néonatale: ne pas méconnaitre 'urgence
=» Syndrome inflammatoire multisystémique lié au COVID

=» Troubles pigmentaires révélateurs d’'une maladie interne

A. CALUGAREANU
M. RYBOJAD

M. RYBOJAD

17h 45-18 h30 - Discussion générale
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DUPIXEN T®>> Pour vos patients, 1RE BIOTHERAPIE disponible dans le
(dupilumab)injectable traitement de la DERMATITE ATOPIQUE MODEREE a SEVERE.

300mg

200mg -

BIEN-ETRE RETROUVE
Pour vos patients adultes et adolescents (12-17 ans), Pour les enfants (6-11 ans),
1RE BIOTHERAPIE disponible 1RE BIOTHERAPIE disponible
dans le traitement de la dans le traitement de la
DERMATITE ATOPIQUE MODEREE A SEVERE DERMATITE ATOPIQUE SEVERE

DUPIXENT® est indiqué dans le traitement de la dermatite atopique modérée a sévére de l'adulte et de l'adolescent agé de 12 ans et plus qui
nécessitent un traitement systémique (1),
DUPIXENT® est indiqué dans le traitement de la dermatite atopique sévére de l'enfant 4gé de 6 a 11 ans qui nécessite un traitement systémique (1),

Chez l'adulte : DUPIXENT® est un traitement de seconde intention en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication d la ciclosporine (2).
Chez l'adolescent (12-17 ans) : DUPIXENT® est un traitement de deuxiéme intention dans les formes modérées a séveres de dermatite atopique de l'‘adolescent
en échec des traitements topiques (3.

Chez l'enfant (6-11 ans) : DUPIXENT® est un traitement de deuxiéme intention a réserver aux formes sévéres de dermatite atopique en échec d’un traitement
topique dermocorticoide ().

Pour une information compléte, se reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit DUPIXENT® disponible sur la base

de données publique des médicaments : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr ou en flashant le QR code :

DUPIXENT® est un médicament d’'exception, respecter la Fiche d’Information Thérapeutique.

Liste I. Médicament soumis & prescription initiale hospitaliére annuelle. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en dermatologie,
en pneumologie, en médecine interne, en pédiatrie, en oto-rhino-laryngologie ou en allergologie. Les médecins ORL sont habilités a prescrire uniguement le dosage 300 mg.
Prescription par les allergologues non remboursée a la date du 21/12/2021 (en attente de la publication au JO). Chez l'adulte et 'adolescent : remboursement par la Sécurité Sociale
a65%. Agréé aux collectivités. Chez l'enfant (6-11 ans) :

-Seringue préremplie : remboursé par la Sécurité Sociale 3 65 %. Agréé aux collectivités.

-Stylo prérempli: non remboursable et non agréé aux collectivités.

V Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.
Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique « Effets indésirables » pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. Résumé des Caractéristiques du Produit DUPIXENT®.

2. HAS. Avis de la commission de la transparence de DUPIXENT® du 11 juillet 2018.

3. HAS. Avis de la commission de la transparence de DUPIXENT® du 11 mars 2020.

4. HAS. Avis de la commission de la transparence de DUPIXENT® du 21 avril 2021.

SANOFI GENZYME v DUPIXENT®>>

(dupilumab)injectable
200mg - 300mg

Sanofi Genzyme et Regeneron s'engagent dans le programme de développement et de commercialisation de DUPIXENT®.
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L’Année théerapeutique
Quoi de neuf en 2021 ?

Quoi de neuf dans la dermatite
atopique ?
0. Bayrou

Quoi de neuf en dermatologie
infectieuse ?
P Del Giudice

Quoi de neuf en pathologie
unguéale ?
R. Baran

Quoi de neuf dans le psoriasis ?
J. Parier, A.-C. Fougerousse

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

Quoi de neuf

en pathologies tumorales
cutanées?

S. Monestier

Quoi de neuf en cuir chevelu?
P Reygagne

Quoi de neuf
en dermatologie esthétique ?
P Coutant-Foulc

82

89

101

Quoi de neuf
en dermatologie pédiatrique ?
H. Aubert

Quoi de neuf
en dermatologie chirurgicale ?
R. Prudhomme

Quoi de neuf en lasers ?
J.-M. Mazer, M. Jourdan,
|. Doukhan, Y. Rozban

Un bulletin d’abonnement est en page 28.

Un cahier 2 “Psoriasis et dermatite atopique:

quelles particularités chez les femmes ?”

est routé avec ce numéro.
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Quoi de neuf

dans la dermatite atopique ?

0. BAYROU
Service de Dermatologie et d’Allergologie,
Hopital Tenon, PARIS.

Dermocorticoides
et fractures osseuses [1]

Un des éléments entretenant la corti-
cophobie des parents est la croyance
selon laquelle les dermocorticoides, en
diffusant par voie systémique, seraient
susceptibles de fragiliser les os et de favo-
riser les fractures osseuses.

Pour évaluer cette association, la Mayo
Clinic aréalisé une étude de cohorte sur
des enfants dont le diagnostic de der-
matite atopique (DA) a été porté avant
I’age de 4 ans de 2004 a 2017. L’analyse
de référence comprenait 2499 patients
dont 1722 (68,9 %) avaient eu une pres-
cription pour un dermocorticoide. Au
total, 333 (13,3 %) patients ont eu leur
premiere fracture apres le diagnostic
de DA, a un 4ge médian de 8,7 ans. La
comparaison de 'incidence cumulée des
fractures chez ceux qui ont été exposés a
des dermocorticoides parrapport a ceux
quin’ont pas été exposés a des dermocor-
ticoides avant I’age de 4 ans (RR ajusté

selon 1’age et le sexe: 1,00; IC95 % :
0,80-1,26; p = 0,99) ne montre aucune
association entre 1’utilisation de der-
mocorticoides et les fractures osseuses.

Inhibiteurs topiques de la
calcineurine et cancers [2]

En 2006, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) avait émis une black
box sur un éventuel risque de cancer
au cours de l'utilisation des inhibiteurs
topiques de la calcineurine (TCI). Elle
était basée sur des case reports, des
études de carcinogénicité animale et des
études cliniques sur les greffés traités par
voie systémique par le tacrolimus. Une
méta-analyse a été réalisée a partir de
8 études de cohorte (408 366 participants
traités), 1764 313 contrdles non traités,
1067 280 témoins utilisant un dermocor-
ticoide et 3 études cas-témoins. Les TCI
n’étaient pas associés a une augmen-
tation globale de cancers. Les cancers
cutanés (carcinome kératinocytaire et
mélanome) n’étaient pas non plus aug-
mentés. Dans une étude cas-contréle,
le risque de carcinome kératinocytaire
était diminué. Le risque de lymphome
était augmenté pour les TCI dans une
proportion plus grande par rapport aux
contrdles non traités (RR: 1,86 ;1C95 % :
1,39-2,49) que par rapport aux patients
traités par dermocorticoides (RR:1,35;
IC95 %: 1,13-1,61). Les auteurs consi-
derent toutefois que cette augmentation
est trés faible. De plus, deux remarques
doivent étre faites: il existe une augmen-
tation du risque de lymphome au cours
des DA indépendamment de tout traite-
ment et des lymphomes cutanés peuvent
avoir ’apparence de DA menant a des
erreurs diagnostiques.

Enrevanche,'utilisation de TCI au cours
du vitiligo ne semble pas augmenter le
risque de lymphome et de cancer cutané.
C’est le résultat d’une étude coréenne
effectuée sur 25 694 patients atteints de
vitiligo et traités par TCI et photothéra-
pie. 13 lymphomes ont été relevés. Le
risque de lymphome n’était pas significa-
tivement augmenté dans le groupe ayant
regu une dose cumulée de 61 a 300 g de
TCI (HR: 0,821;1C95 % : 0,222-3,038;
p =0,77) ou dans le groupe ayant regu
des doses cumulées encore plus fortes
supérieures a 300 g de TCI (HR: 0,593;
1C95 % : 0,074-4,726; p = 0,61) apres
ajustement pour 1’age et le sexe [3].

Inhibiteurs
de la phosphodiestérase 4

Dans la DA, I’augmentation de 1’acti-
vité de la phosphodiestérase 4 (PDE4)
entraine une diminution de ’'adénosine
monophosphate cyclique intracellulaire
(AMPc) qui est un régulateur négatif de
la production de cytokines. Il en résulte
une génération accrue de médiateurs
pro-inflammatoires et une augmentation
de la transcription des cytokines impli-
quées dans 'inflammation chronique.
Par conséquent, I’inhibition de I’acti-
vité PDE4 peut supprimer les cytokines
pro-inflammatoires (TNF alpha, IL12
et IL23) en inhibant la dégradation de
I’AMPc.

1. Crisaborole [4]

Le crisaborole est un inhibiteur de phos-
phodiestérase4. Le crisaborole 2 % topique
a été comparé au pimécrolimus 1 %,
tacrolimus 0,03 % et tacrolimus 0,1 %
chez des patients 4gés de plus de 2 ans



atteints de DA moyenne a sévere. Il s’est
révélé plus efficace que le pimécrolimus
1 % et le tacrolimus 0,03 %.

2. Difamilast [5]

Le difamilast est un nouvel inhibiteur
de phosphodiestérase 4. Il a été utilisé
dans une étude en double aveugle contre
le véhicule du produit chez des enfants
japonais 4gés de 2 a 14 ans atteints de
DA. Les pommades difamilast 0,3 % et
1 % ont montré une supériorité sur le
véhicule et une tolérance satisfaisante en
application 2 fois par jour pendant une
durée allant jusqu’a 4 semaines

B Probiotiques [6]

De nombreuses études ont été réalisées
sur l'effet préventif des probiotiques au
cours de la DA. Certaines sont encoura-
geantes mais elles sont d’interprétation
difficile en raison de I’hétérogénéité des
souches utilisées. Une méta-analyse des
études exploitables a été réalisée afin de
préciser les souches les plus efficaces.
Les 3 meilleures sont:

—unmélange de Lactobacillus paracasei
ST11 et Bifidobacterium longum B L999
(réduction du risque de DA:RR =0,46;
IC95 % : 0,25-0,85) ;

— Lactobacillus paracasei ssp paracasei
F19(RR=0,49;1C95 %:0,20-1,19);
—unmélange de Lactobacillusrhamnosus
GG et Bifidobacterium animalis ssp lactis
Bb-12(RR=0,50;1C95 %:0,27-0,94).

Dans les 3 cas, leniveau de preuve est de
faible qualité.

Dans le groupe femme enceinte,
Lactobacillus rhamnosus HN0O1 était
considéré comme la souche la plus effi-
cace avec un niveau de preuve moyen
(RR=0,54;1C95 %:0,26-1,11).

Alors que les probiotiques peuvent théo-
riquement avoir des effets secondaires
graves (sepsis, fungémie, ischémie gastro-
intestinale) ceux-cin’ont le plus souvent
pas été rapportés au cours de laDA.
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B Méthotrexate [7]

Le méthotrexate (MTX) est prescrit
depuis de nombreuses années dans les
DA séveres. Il s’agit d’'une prescription
hors AMM et assez peu de publications
valident cet usage. Une équipe brési-
lienne a traité au cours d’une étude
ouverte 12 adultes sur 24 semaines
atteints de DA modérée a sévere. Les
critéres d’inclusion étaient les sui-
vants: dge = 18 ans, EASI (Eczema Area
and Severity Index) = 7,1 et SCORAD
(SCORing Atopic Dermatitis) = 25. La
dose initiale était de 7,5 mg puis de
15 mg/semaine. L’acide folique ala dose
de 5 mg était administré 1 fois/semaine
48a72hapres.

Apres 24 semaines de traitement, la
dermatose de tous les patients s’était
améliorée. Il y avait statistiquement
une réduction significative (p <0,05) de
I’EASI, du SCORAD et du prurit, avec
une diminution moyenne de 46,7 %,
33,6 % et 39,1 % respectivement par
rapport a la valeur initiale.

Le taux moyen d’IgE circulantes des
patientsétaitde 22966,0+16060,9 Ul/mL
audépartetde 11834,2+10150,9U/mL
a la semaine 24 du protocole; la diffé-
rence était statistiquement significative
(p <0,034). 3 patients sur 12 n’avaient
pas de réduction des taux d’IgE circu-
lantes et une moindre réduction des
scores de sévérité tout au long du trai-
tement.

B Anticorps monoclonaux
1. Dupilumab

>>> Efficacité a long terme en vie réelle
chez’adulte

Les données tirées de la pratique quoti-
dienne en “vie réelle” fournissent des
informations importantes qui peuvent
différer considérablement des résultats
fournis par les essais cliniques. Une
équipe hollandaise a traité 210 patients

adultes atteints de DA pendant
52 semaines. Lamélioration clinique était
constatée dés les 16 premieres semaines
de traitement. Elle continuait encore a
s’améliorer jusqu’a la semaine 52.

Dans ’ensemble, le dupilumab a été bien
toléré, avec seulement 3,8 % des patients
ayant stoppé le traitement en raison d’ef-
fets indésirables. Une conjonctivite est
apparue ou s’est aggravée dans 34 % des
cas (chiffre supérieur a celui constaté
dans les essais cliniques). Le dupilumab
a été arrété dans 4,3 % des cas pour inef-
ficacité [8].

>>> Efficacité a long terme en vie réelle
chez’enfant

L'étude a porté sur des enfants agés de 6 a
12 ans: 16 enfants ont regu des doses de
2mg/kg/semaine et 17 enfants 4 mg/kg/
semaine. Ce ne sont pas les doses préco-
nisées parlaFDA. Les effets indésirables
des groupes 2 mg et 4 mg/kg étaient res-
pectivement des infections cutanées
(29 %, 38 %), une conjonctivite (12 %,
31 %) et des réactions au site d’injection
(12 %, 6 %). Toutes les conjonctivites
ont été étiquetées bactériennes ou aller-
giques et ontrégressé avec un traitement
topique.

L’efficacité a 52 semaines n’était pas
supérieure dans le groupe 2 mg par
rapport au groupe 4 mg. Dans le groupe
2mg/kg, uneréduction=75 % de ’EASI
(EASI 75) a été obtenue par 59 % a
16 semaines et par 94 % a 52 semaines,
avec IGA 0-1 par 35 % a 16 semaines et
par 76 % a 52 semaines. Dans le groupe
4 mg/kg, 'EASI 75 a été atteint par 73 %
416 semaines et par 75 % a 52 semaines,
avecIGA 0-1 chez 40 % a 16 semaines et
chez 25 % a 52 semaines [9, 10].

>>> Efficacité a long terme chez les
sujets dgés de plus de 65 ans

Les criteres d’inclusion étaient les sui-
vants: 4ge > 65 ans, diagnostic de DA
établi par un dermatologue expert et
EASI > 24. Une atteinte flexurale était
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le plus souvent constatée (63,8 %). Le
dupilumab a entrainé une réduction de
I’EASI de 56,0 %, 83,9 %, et 87,2 % aux
semaines 16, 32 et 52 respectivement.
Une conjonctivite n’a été relevée que
dans 13,3 % des cas. Une réponse plus
rapide dés 16 semaines était constatée
dans les formes flexurales pures par
rapport aux autres formes (téte et cou,
main, prurigo, nummulaire) soit iso-
lées, soit associées aux formes flexurales.
Néanmoins, toutes les formes étaient
améliorées a 52 semaines [11].

>>> Causes d’arrét du dupilumab

Les causes d’arrét du dupilumab
ont été identifiées dans une étude
multicentrique francaise a partir de
968 patients: 150 patients (15,5 %) ont
arrété leur traitement apres une durée
médiane de traitement de 5 mois. Parmi
les 150 patients ayant arrété, les prin-
cipaux motifs d’arrét étaient: effets
secondaires (40,7 %), manque d’effi-
cacité (14,7 %), manque d’efficacité et
effets secondaires (15,3 %), planifica-
tion d’une grossesse (8 %), rémission
de la maladie chez 6 patients (4 %) ou
diverses autres raisons (17,3 %). Parmi
les 6 patients qui ont arrété le traitement
en raison d’une rémission de la DA, la
durée médiane du traitement était de
57 semaines. Un de ces patients arechuté
6 mois apres |’arrét, nécessitant la réin-
troduction du dupilumab.

Les effets indésirables ayant conduit
a ’arrét du dupilumab étaient les sui-
vants: effets secondaires ophtalmolo-
giques (36 patients, 24 %), érythéme
facial (12 patients, 8 %), poussée diffuse
de DA (10 patients, 6,7 %), éosinophi-
lie asymptomatique (6 patients, 4 %),
pelade (4 patients, 2,7 %), psoriasis
induit (4 patients, 2,7 %). Les comorbi-
dités atopiques (asthme, conjonctivite
allergique) étaient des facteurs derisque
d’arrét en raison d’effets secondaires.

Les stratégies de traitement apres ’arrét

du dupilumab étaient: initiation d’un
autre traitement systémique (40 %), trai-

tements topiques seuls (30 %) ou réini-
tiation du dupilumab (20,6 %). Dans ce
dernier cas, le délai médian de reprise
du dupilumab était de 13 semaines avec
une dose de charge unique de 600 mg
(48,4 %) suivie dans la majorité des cas
(77,4 %) par des injections réguliéres
a 2 semaines d’intervalle. Parmi les
31 patients ayant repris le dupilumab,
une rémission compléte a été obser-
vée chez 13 patients (41,9 %). Chez les
patients qui ont arrété a cause d’effets
secondaires et qui ont repris le traite-
ment (5/31), la stratégie a été d’augmen-
ter progressivement la posologie avec
des intervalles entre 3 et 8 semaines
selon le contrdle de la maladie chez
chaque patient. Il n’y a pas eu de réci-
dive d’effets secondaires et I’efficacité a
été maintenue chez 3 patients sur5 [12].

>>> Conjonctivite [13]

Le dupilumab est associé a une inci-
dence accrue de conjonctivite uni-
quement chez les patients atteints de
DA mais pas chez les patients atteints
d’asthme, de rhino-sinusite chronique
avec polypes nasaux ou d’cesophagite a
éosinophiles. La conjonctivite semble
plus fréquente dans les études en vie
réelle (jusqu’a 62 %) que dans les essais
cliniques (8,6 422,1 %). La gravité est le
plus souvent légere & modérée mais des
cas graves ont été rapportés. L'examen
oculaire montre: injection conjoncti-
vale (62 %), kératite ponctuée (55 %) et
réaction papillaire (28 %). Les caracté-
ristiques ophtalmologiques étaient une
conjonctivite du tarse et bulbaire et une
blépharite (84,8 %, 75,8 % et 66,7 %
respectivement). Le délai d’apparition
d’une conjonctivite apres I’initiation
du dupilumab chez des patients était de
2 semaines a 4 mois.

Les facteurs de risque d’apparition
d’une conjonctivite sont les suivants:
antécédents de conjonctivite allergique,
préexistence d’un ceil sec avec kératite
ponctuée superficielle, eczéma des pau-
piéres, antécédent d’allergie alimentaire
et IgE > 1000 kU/L. La sévérité de la DA

est un facteur de risque dans les essais
cliniques mais pas dans la vie “réelle”.

Lemécanismen’est pas élucidé. Denom-
breuses hypothéses ont été formulées:
démasquage d’un état inflammatoire
préexistant infraclinique, défaut de pro-
duction de larmes, déficit immunitaire
local entrainant des infections par virus,
chlamydia ou mycoplasme, expression
accrue de molécules co-stimulantes et
pro-inflammatoires (OX40L), colonisa-
tion des glandes de Meibomius du bord
des paupiéres par le Demodex, éosino-
philie, réduction de la production de
mucus IL13-dépendant, diminution
des cellules caliciformes conjonctivales
(goblet cells synthétisant le mucus)...

Une consultation ophtalmologique au
moment de I'introduction du dupilumab
permettrait de réduire notablement I'in-
cidence de troubles oculaires.

>>> Erythéme cervico-facial [14]

L’érythéme cervico-facial n’avait pas
été répertorié dans les essais cliniques
randomisés. Il est pourtant constaté dans
prés de 10 % des cas en pratique quoti-
dienne. Une étude canadienne a fait la
syntheése des 16 études publiées sur ce
sujet surun total de 101 patients. Une DA
cervico-céphalique (head and neck der-
matitis) était préexistante dans 52 % des
cas. Le délai de survenue apres le début
du traitement par dupilumab était de
11 semaines. Dix cas étaient épisodiques,
dont 2 déclenchés par la consommation
d’alcool et 8 par les injections de dupi-
lumab. D’autres signes que I’érytheme
étaient rapportés: desquamation, prurit,
douleur et sensation de briilure. A I’exa-
men, les 1ésions pouvaient étre urtica-
riennes, cedémateuses ou lichénifiées.
Presque lamoitié des patients ont signalé
que les symptomes étaient différents de
leur dermatite atopique typique.

Quatre étiologies ont été principalement
évoquées:rosacée, flush al’alcool, aller-
gie de contact et head and neck derma-
titis avec sensibilisation a Malassezia.
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>>> Rosacée

Lasuppression delavoie Th2 parle dupi-
lumab entraine une augmentation de la
réponse Th1et Th17. Or, 'inflammation
delarosacée est considérée comme étant
principalement Th1 et Th17. De plus, la
prolifération du Demodex est associée
a une déficience en Th2 et peut contri-
buer a la rosacée. Une augmentation du
nombre de Demodex avait également été
proposée comme l'une des explications
del’augmentation de conjonctivites sous
dupilumab.

>>> Flush a ’alcool

Des flushs al’alcool aux limites nettes sont
survenus sous dupilumab. Il faut les dis-
tinguer des flushs aI’alcool du tacrolimus.

>>> Dermatose allergique de contact

L’inhibition de I'IL4 induite par le dupi-
lumab, en augmentant la réponse Th1/
Th17, pourrait aggraver les réponses
allergiques Th1-dépendantes et dimi-
nuer les réponses allergiques & domi-
nante Th2. Cependant, on comprend mal
pourquoi I’aggravation des dermatites
allergiques de contact serait localisée
spécifiquement sur le visage et le cou.
Une explication serait que la peau du
visage est plus fine et que les produits
suspects sont en contact avec lesrégions
les plus exposées du visage.

>>> Head and neck dermatitis

Elle peut s’associer a une sensibilisation
a Malassezia. Malassezia furfur est une
levure qui appartient a la flore cutanée
normale. Elle est particuliérement abon-
dante danslesrégions séborrhéiques telles
que la téte et cou. Dans la DA, en raison
delabarriére cutanée perturbée, M. furfur
péneétre facilement la peau et déclenche
une cascade deréactions inflammatoires.
LesIgE Malassezia sontun marqueur assez
spécifique des head and neck dermatitis.

Bien que la réaction au M. furfur au
cours de la head and neck dermatitis soit

considérée comme une affection induite
par Th2, des modeéles murins ont mon-
tré que Malassezia induit sélectivement
une inflammation induite par Th17. Par
conséquent, les patients recevant du
dupilumab pourraient développer une
réponse Th17 renforcée induite par’in-
hibition de Th2. Cette théorie va dans
le sens de I’'amélioration de I’érytheme
facial sous antifongique et de la localisa-
tion cervico-céphalique.

La dermatose s’estaméliorée sous itraco-
nazole (mais pas sous fluconazole) dans
69 % des cas pour Gao et al. Le bénéfice
de l’itraconazole peut aussi étre di a
ses effets anti-inflammatoires, tels que
I’inhibition de I'IL8. L’itraconazole a
un plus grand effet anti-inflammatoire
que le fluconazole. De plus, lalipophilie
du Malassezia et de I’itraconazole peut
expliquer son role dans le traitement de
I’érytheme cervico-facial [15].

>>> Psoriasis [16]

Un psoriasis survient dans 1,7 a 2,7 %
des cas au cours d’un traitement par
dupilumab. Une revue de la littérature a
permis d’en préciser les caractéristiques
cliniques a partir de 47 patients. Tous
les patients étaient adultes (24-92 ans) et
souffraient d'une DA dans 91 % des cas.
Le délai d’apparition était de 3,7 mois. Le
psoriasis a fait arréter le dupilumab dans
48 % des cas. Cetarrét a entrainé une dis-
parition du psoriasis dans 40 % et une
amélioration partielle dans 48 % des cas.

Le mécanisme immunologique exact par
lequel le dupilumab induit le dévelop-
pement d’un psoriasis reste inconnu.
Néanmoins, 1'IL4 est surexprimée au
cours de la DA et inhibe les réponses
T-helper 1 et T-helper 17, toutes deux
augmentées au cours du psoriasis. En
bloquant la signalisation de 1'IL4, le
dupilumab peut lever cette inhibition,
permettant une prédisposition sous-
jacente a I’'inflammation psoriasique.
Cela explique la notion classique selon
laquelle la coexistence d’un psoriasis et
d’une DA estrelativement rare.

L’incidence de 1,7 4 2,7 % de psoriasis
d’apparition récente chez les patients
traités par dupilumab est considérée par
les auteurs comme a peu pres identique
a celle du psoriasis dans la population
générale. Cela suggere que les patients
atteints de DA ont le méme risque géné-
tique de prédisposition au psoriasis que
la population générale et que la coexis-
tence peu fréquente des deux maladies
est due a des profils immunologiques
antagonistes. Si cette interprétation est
exacte, les traitements qui ne ciblent
pas I'IL4 ne devraient pas déclencher le
développement de psoriasis.

Pour confirmer ces hypothéses patho-
géniques, il a été réalisé chez un patient
de 92 ans souffrant d’une DA depuis
I’enfance une analyse immunologique
sur des plaques psoriasiques apparues
8 mois apres le début d’un traitement
par dupilumab. Les biopsies cutanées
ont montré une diminution de la pro-
duction d’IL13 et une augmentation
de I’expression de novo d’IL17A et, &
un moindre degré, d’IL23A. L'IL12B,
qui était présent en faible quantité au
départ et qui partage méme la sous-
unité p40 de I'IL12 et de I'IL23, était
également augmentée. Ces données
suggerent que le dupilumab entraine
un switch de la réponse Th2 vers une
réponse Th17 [17].

>>> Efficacité du dupilumab dans les
déficits en DOCK 8 [18]

Le syndrome déficitaire en DOCK 8
(dedicator of cytokinesis 8) est un défi-
citimmunitaire combiné progressif. Il est
provoqué par des mutations bialléliques
dans DOCKS8, codant pour un facteur
d’échange de nucléotide guanine forte-
ment exprimé dans les lymphocytes qui
régulent le cytosquelette d’actine. Le
déficit en DOCKS active la réponse Th2
entralnant une production accrue d’IL4
et d’IL13. Dans le passé, il était assimilé
a la forme autosomique récessive du
syndrome hyper-IgE. Il s’en distingue
par des allergies alimentaires pouvant
mettre en jeu le pronostic vital, des infec-



tions cutanées virales chroniques et la
survenue de tumeurs malignes.

Les signes cutanés ont le méme aspect
et la méme distribution quune DA dés
les premiers mois de vie. Une éruption
est présente chez 1/3 des patients des
la naissance. Les infections cutanées
sont fréquentes: elles sont bactériennes
(abces cutanés, impétigo), virales (herpes
simplex, varicelle, zona, HPV, mollus-
cum contagiosum) et fongiques (can-
didose cutanéomuqueuse).

Le traitement est difficile: les dermocor-
ticoides sont peu efficaces et on hésite a
utiliser les immunosuppresseurs (MTX,
cyclosporine, corticoides systémiques)
chez ces patients déja immunodépri-
més. Une équipe israélienne a montré,
en attendant une greffe de moelle qui
est actuellement le meilleur traitement,
que le dupilumab pouvait permettre de
soulager considérablement ces enfants.

>>> Vaccination et dupilumab [19]

Un groupe de 5 experts canadiens (en
dermatologie, immunologie, infectio-
logie) a émis 7 recommandations sur
I’'usage des vaccinations au cours des
traitements par dupilumab:

—le dupilumab ne semble pas affecter
le développement des titres d’anticorps
protecteurs contre les vaccins inactivés;
— le traitement par dupilumab ne doit
pas étre interrompu pendant I’adminis-
tration de vaccins inactivés;

— pour les patients sous traitement par
dupilumab, la vaccination antigrippale
doit se poursuivre comme recommandé;
—les vaccins vivants atténués doivent
étre évités sous dupilumab. Cependant,
ces vaccins peuvent étre examinés au
cas par cas en évaluant le risque d’in-
fection par rapport aux risques de la
vaccination;

—lorsque des vaccins vivants atténués
sont nécessaires, ils doivent étre admi-
nistrés si possible au moins 4 semaines
avant le début du traitement par dupilu-
mab. Cependant, de tels vaccins peuvent
étre considérés au cas par cas en évaluant
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le risque d’infection par rapport aux
risques de la vaccination;

—sous dupilumab, la mesure des taux
d’anticorps spécifiques peut étre envisa-
gée pour vérifier une protection sérolo-
gique apres vaccination sous traitement
par dupilumab;

—il n’y a aucune preuve suggérant que
lavaccination pendant le traitement par
dupilumab provoque une exacerbation
delaDA.

>>> Allergie de contact, dupilumab et
patch test [20]

Classiquement, la pathogénie de I’ec-
zéma allergique de contact repose sur
I'immunité Th1. Les données récentes
montrent qu’elle repose également sur
les voies Th2, Th17 et Th22. En rai-
son de I'implication de la voie Th2, de
nombreuses publications témoignent
de 'utilisation du dupilumab chez les
patients atteints de DA et d’allergie de
contact. Une revue systématique de la
littérature a permis d’en détailler les
effets. Sur les 47 patients évaluables,
9 ont eu une disparition complete de
leur allergie de contact, 31 une amélio-
ration partielle, 4 pas de changement et
3uneaggravation. Pour les patients dont
I’amélioration avait été complete: les
allergénes responsables étaient des pro-
duits cosmétiques personnels pour 7
et des parfums pour 2 d’entre eux. Il
faut noter que sur les 18 qui avaient un
eczéma des mains, 17 se sont améliorés.

Pour 28 patients, des patch tests ont été
réalisés avant et pendant le dupilumab.
Sur les 144 allergenes testés, 17 ont été
“perdus” et 8 ont été nouvellement posi-
tifs, tandis que 71 étaient persistants
(aucune information pour les 48 restants).
Le parfum et le baume du Pérou sont les
allergénes qui avaient perdu leur positi-
vité. Ces deux allergenes étaient aussi cli-
niquement pertinents chez 2 patients dont
la dermatose de contact avait disparu et
chez7 dontla dermatose s’était améliorée.

Ces données vont dans le sens de travaux
antérieurs qui avaient montré que le

nickel avait une haute polarisation Th1/
Th17 etle parfum une forte polarisation
Th2/Th22.

2. Tralokinumab

L'IL13 est un facteur clé de I'inflamma-
tion de la DA. Elle est responsable de
I’altération de la barriére cutanée, de
I'inflammation, de I’augmentation des
infections cutanées, du prurit et de I’hy-
perplasie épidermique. Ses taux en peau
lésionnelle sont proportionnels & la sévé-
rité delaDA.

Le tralokinumab est un anticorps mono-
clonal IgG4 entierement humain. Il se lie
spécifiquement avec une haute affinité a
I'TL13 seul, empéchant’interaction avec
son récepteur et la signalisation en aval.
Dans les études ECZTRA 1 et 2 [21],il a
été administré a la dose de 600 mg puis
300 mg/2 semaines. A 16 semaines, le
tralokinumab était supérieur au placebo.
Des améliorations des scores de prurit et
de sommeil étaient constatées des la pre-
miére semaine. La majorité des patientsa
gardé labonneréponse au traitementala
semaine 52.Dans1’étude ECZTRA 3[22],
les dermocorticoides étaient utilisables,
ce quilarapprochait plus delavieréelle.
Dans les deux études, le tralokinumab
aréduit I'IGA chez environ 2 fois plus
de patients que le placebo (ECZTRA 1:
15,8 % contre 7,1 % ; ECZTRA 2:22,2 %
contre 10,9 %). LEASI 75 était plus fré-
quent avec le tralokinumab: ECZTRA 1
(25,0 % contre 12,7 %) et ECZTRA 2
(33,2 % contre 11,4 %). Dans ECZTRA 3,
les taux de réponse étaient plus élevés
pour le groupe tralokinumab contre
placebo (IGA: 38,9 % contre 26,2 % ;
EASI 75: 56 0 % contre 35 7 %), pro-
bablement en raison de l'utilisation de
corticostéroides topiques. La fréquence
des conjonctivites était de 7,1 % dans
ECZTRA 1et 11,1 % dans ECZTRA 3 a
la phase initiale.

11 est important de vérifier I’efficacité
d’un vaccin et la sécurité pendant 1’ad-
ministration de tralokinumab. L’objectif
del’étude ECZTRA 5 était de démontrer
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lanon-infériorité du tralokinumab versus
placebo pour les réponses immunitaires
de deux vaccins non vivants administrés
simultanément: 107 patients ontregu du
tralokinumab 300 mg et 108 patients un
placebo toutes les 2 semaines pendant
16 semaines. Tous les patients ontregu les
vaccins DTC (diphtérie/tétanos/coque-
luche) et méningocoque a la semaine 12.
Les principaux critéres d’évaluation
étaient des réponses antitétaniques et
anti-méningococciques positives entre
les semaines 12 et 16 (marge de non-
infériorité, 25 % ; répondeur multipli-
cation par 3 des IgG). La non-infériorité
du tralokinumab versus placebo pour la
réponse immunitaire au DTC (91,9 % vs
96,1 %) et aux vaccins contre le ménin-
gocoque (86,0 % contre 84,2 %) a été
démontrée a la semaine 16 [23].

3. Nemolizumab [24]

L'TL31 est une cytokine présente dans de
nombreux tissus humains, y compris la
peau, et impliquée dans I'inflammation
Th2. Elle représente un lien entre le sys-
téme immunitaire et le systéme nerveux
pour le prurit. L’activation spécifique
par I'IL31 des cellules dendritiques a
une grande responsabilité dans I’in-
flammation cutanée. Le nemolizumab
est un anticorps monoclonal humanisé
dirigé contre le récepteur A de I'TL31.11
amontré un grand intérét dans le prurit
de la DA et dans le prurigo nodulaire.
Kabashima et al. ontadministré lenemo-
lizumab a la dose de 60 mg/4 semaines
en association aux topiques pendant
52 semaines. A la semaine 68, il y avait
une régression du prurit (diminution de
66 % du pruritus visual analogue scale,
VAS) et une diminution de I’'EASI de
78 %. La qualité de vie était améliorée
des la premiere dose.

B Inhibiteurs des Janus kinases
1. Baricitinib

Le baricitinib est un inhibiteur sélectif
desJAK1 et JAK2.

L’étude BREEZE-AD5 a comparé un
placebo a deux dosages de baricitinib
1mg et 2mg. A la semaine 16, la pro-
portion de patients ayant obtenu une
réduction de ’'EASI de plus de 75 %
était de 8 %, 13 % et 30 % (p <0,001;
2 mg vs placebo) et de ceux ayant obtenu
unIGA de 0/1 étaitde 5 %, 13 % et 24 %
(p <0,001; 2 mg vs placebo) pour le
placebo, le baricitinib 1 mg et le barici-
tinib 2 mg, respectivement [25].

BREEZE-AD3 est ’extension a long
terme a 68 semaines d’études précé-
dentes (BREEZE-AD1 et BREEZE-AD2).
Elle a confirmé I'efficacité persistante
du baricitinib 2 et 4 mg. La proportion
de patients traités avec baricitinib 4 mg
ayant obtenu un IGA de 0 a 1 étaitala
semaine 16 de 45,7 % et a la semaine 68
de 47,1 %. L’amélioration de 75 % ou
plus du score EASI était de 70,0 % a la
semaine 16 et de 55,7 % ala semaine 68.
La proportion de patients ayant obtenu
une amélioration du score de prurit NRS
(numericrating scale) supérieur ou égal a
4 points ala semaine 16 étaitde 52,5 % et
alasemaine 32 de 45,9 %. La proportion
de patients traités par baricitinib 2 mg
ayant obtenu un IGA de 0 ou 1 était ala
semaine 16 de 46,3 % et a la semaine 68
de 59,3 %.L'obtention d'un EASI 75 était
de 74,1 % alasemaine 16 et de 81,5 % a
la semaine 68. La proportion de patients
ayant obtenu une amélioration du score
de prurit supérieur ou égal a 4 points
était a la semaine 16 de 44,2 % etala
semaine 32 de 39,5 % [26].

Afin d’évaluer la tolérance du bariciti-
nib, il a été effectué un “poolage” des
études cliniques le concernant dans la
DA. La fréquence des infections graves,
des infections opportunistes et des
conjonctivites était faible et similaire
entre les groupes de traitement et le
placebo. Les infections graves les plus
fréquentes étaient I’eczéma herpeticum
(taux d’incidence [IR] = 0,5), la cellulite
(IR =0,3), la pneumonie (IR =0,1) et les
infections opportunistes (IR=0,2).Iln’a
pas été constaté de tumeurs malignes,
de perforations gastro-intestinales,

d’événement cardiovasculaire ou de
tuberculose durant la période de ’étude
contre placebo. La fréquence de I’herpes
simplex était plus élevée dans le groupe
4mg (6,1 %) que dans le groupe 2 mg
(3,6 %) etle groupe placebo (2,7 %). Pour
les données “All-Bari” (tous les patients
[2531] ayantregu au moins 1 dose [1 mg,
2mg ou 4 mg| de baricitinib de I'un des
8 essais cliniques a tout moment), il y
a eu 2 événements cardiovasculaires
indésirables majeurs (groupe 2 mg),
2 thromboses veineuses (groupe 4 mg) et
1 déces [27].

2. Upadacitinib

Lupadacitinib est un inhibiteur oral de
JAK avec une activité inhibitrice plus
importante sur JAK1 que surJAK2, JAK3
ou tyrosine kinase 2.

Trois groupes de patients ont été rando-
misés pour recevoir upadacitinib 15 mg
plus dermocorticoides, upadacitinib
30 mg plus dermocorticoides ou placebo
plus dermocorticoides. Alasemaine 16,
la proportion de patients ayant atteint
I’EASI 75 était significativement plus
élevée dans le groupe upadacitinib
15 mg plus dermocorticoides (65 %) et
le groupe upadacitinib 30 mg plus der-
mocorticoides (77 %) que dans le groupe
placebo (26 %). Les doses d’'upadacitinib
15 et 30 mg ont été bien tolérées en asso-
ciation avec les dermocorticoides.

Les événements indésirables liés au trai-
tement le plus souvent signalés (=5 %
dans tous les groupes de traitement)
étaient les suivants: acné, thinopharyn-
gite, infections des voies respiratoires
supérieures, herpes buccal, élévation
des taux sanguins de CPK, maux de téte
et dermatite atopique. L'incidence de
I’acné était plus élevée avec 1'upadaciti-
nib 15 mg (10 %) et 'upadacitinib 30 mg
(14 %) qu’avec le groupe placebo (2 %).
Lincidence des événements indésirables
ayant entrainé I’arrét du médicament
au cours de 1’étude était de 1 % dans
le groupe upadacitinib 15 mg plus der-
mocorticoides, 1 % dans le groupe upa-
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dacitinib 30 mg plus dermocorticoides,
et 2 % dans le groupe placebo plus der-
mocorticoides. Les événements indési-
rables graves étaient similaires dans les
3 groupes de traitement. Aucun décésn’a
été signalé [28].

Une étude de tolérance a été réalisée sur
272 adultes et adolescents japonais. Les
taux d’événements indésirables graves
étaient similaires pour les doses de 15
et 30 mg d’upadacitinib + dermocor-
ticoides a la semaine 24 (15 mg, 56 % ;
30 mg, 64 %) mais supérieurs a ceux
du placebo + dermocorticoides (42 %).
L’acné est survenue plus fréquemment
avec upadacitinib + dermocorticoides
(15mg, 13,2 %;30mg, 19,8 %) qu’avecle
placebo (5,6 %). Les autres événements
indésirables des groupes upadacitinib
30 et 15 mg ont été: zona (4,4 % contre
0 %), anémie (1,1 % contre 0 %), neutro-
pénie (4,4 % contre 1,1 %) et élévation
des CPK (2,2 % contre 1,1 %). Aucun
de ces événements n’a été rapporté avec
le placebo. Il n’a pas été constaté d’ac-
cidents thromboemboliques, tumeurs
malignes, perforations gastro-intesti-
nales, tuberculose active ou déces [29].

Lefficacité etla tolérance du dupilumab
et de I'upadacitinib ont été comparées
dans une étude randomisée en double
aveugle. L'upadacitinib s’est révélé
plus efficace que le dupilumab. A la
semaine 16, 71 % des patients recevant
de I'upadacitinib et 61,1 % recevant du
dupilumab (61,1 %) ont atteint 'EASI75
(p =0,006). Tous classés les criteres
d’évaluation secondaires ont également
démontré la supériorité de 'upadaciti-
nib parrapport au dupilumab, y compris
I’amélioration du score du pire prurit des
lasemaine 1 (31,4 % vs8,8 % ;p<0,001),
atteinte de ’'EASI 75 deés la semaine 2
(43,7 % vs 17,4 % ; p < 0,001) et atteinte
de ’EASI 100 a la semaine 16 (27,9 %
contre 7,6 % ; p <0,001). Les taux d’in-
fection grave, d’eczema herpeticum, de
zona et d’anomalies biologiques étaient
plus élevés chez les patients ayant regu
de l'upadacitinib, alors que les taux de
conjonctivite et les réactions au site

d’injection étaient plus élevés chez les
patients ayant regu du dupilumab [30].

3. Abrocitinib [31]

L’abrocitinib est un inhibiteur sélectif de
JAK1. Une étude multicentrique a com-
paré 200 mg ou 100 mg d’abrocitinib
par voie orale une fois par jour, 300 mg
de dupilumab en sous-cutané toutes les
2 semaines (apres une dose de charge de
600 mg) ou un placebo; tous les patients
ontregu un traitement topique. UnIGA 0
ou 1 était obtenu chez 48,4 % des patients
du groupe abrocitinib 200 mg, 36,6 %
dans le groupe abrocitinib 100 mg,
36,5 % dans le groupe dupilumab et
14,0 % dans le groupe placebo (p < 0,001
pour les deux doses d’abrocitinib parrap-
portau placebo) ; une réponse EASI 75 &
la semaine 12 a été observée chez 70,3 %,
58,7 %,58,1 % et 27,1 %), respectivement
(p <0,001 pour les deux doses d’abro-
citinib vs placebo). La dose de 200 mg,
mais pas la dose de 100 mg d’abrocitinib,
était supérieure au dupilumab en ce qui
concerne le prurit a la semaine 2. Aucune
des deux doses d’abrocitinib ne différait
significativement de celle du dupilumab
en ce qui concerne la plupart des princi-
paux criteres d’évaluation secondaires a
la semaine 16. Des nausées sont surve-
nueschez 11,1 % des patients du groupe
abrocitinib 200 mg et 4,2 % de ceux du
groupe abrocitinib 100 mg. Une acné est
survenue chez 6,6 % et 2,9 %, respecti-
vement.

Comparaison des traitements
systémiques [32]

Une méta-analyse de toutes les études
randomisées concernant les traitements
systémiques de la DA (abrocitinib,
baricitinib, dupilumab, lebrikizumab,
nemolizumab, tralokinumab et upada-
citinib) a été réalisée. En monothéra-
pie, l'upadacitinib 30 mg une fois par
jour a eu l’efficacité la plus importante
(83,6 % ont obtenu une amélioration
=50 % de ’EASI), suivi par abrocitinib
200 mg (74,6 %), upadacitinib 15 mg

(70,5 %), dupilumab 300 mg toutes
les 2 semaines (63,4 %) et abrocitinib
100 mg (56,7 %). Des tendances simi-
laires dans les réponses EASI 75 et
EASI 90 ont été observées. En cas d’asso-
ciation a un topique anti-inflammatoire,
I’abrocitinib 200 mg avait 'EASI 50 le
plus élevé (86,6 %), suivi du dupilumab
300 mg toutes les 2 semaines (82,4 %)
et de I’abrocitinib 100 mg (79,7 %). Des
résultats similaires ont été observés pour
laréponse IGA.

1. En pratique, quel traitement
systémique choisir? [13]

Rappelons que ’AMM et le rembour-
sement sont accordés en France pour
le dupilumab et le baricitinib dans le
“traitement de la dermatite atopique
modérée a sévere de I'adulte qui néces-
site un traitement systémique unique-
ment en cas d’échec, d’intolérance ou
de contre-indication a la ciclosporine”.

Le dupilumab a prouvé qu’il réduisait les
risques d’infection et améliorait dépres-
sion et anxiété. De plus, il est approuvé
pour I’asthme. Les inhibiteurs de JAK
n’ont pas (encore) montré cette effica-
cité. Par conséquent, le dupilumab est
plus adapté aux patients souffrant d’in-
fections cutanées, notamment d’eczema
herpeticum, de dépression et/ou d’an-
xiété et d’asthme.

En ce qui concerne la sécurité, le dupilu-
mab a généralement démontré un profil
de tolérance plus favorable car il bloque
uniquement les voies IL4 et IL13. Si on
privilégie la sécurité, le dupilumab estun
meilleur choix. Les inhibiteurs de JAK ont
certains effets secondaires décrits surtout
dans d’autres pathologies que laDA. Les
patients ayant des antécédents de tumeur
maligne, d’insuffisance rénale sévere,
d’embolie, de thrombose et de maladie
cardiovasculaire devraient éviter les inhi-
biteurs de JAK.

Les inhibiteurs de JAK sont préférables
au dupilumab pour les patients qui pré-
férent un traitement oral & une injection
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ou qui ne peuvent pas effectuer une
auto-injection.

Comme les arréts et reprises répétés du
dupilumab sont déconseillés en termes
d’immunogénicité en raison du risque
d’apparition d’anticorps anti-dupilumab
(dont le caractére neutralisant ou non
est controversé), les inhibiteurs de JAK
conviennent aux patients qui veulent
un traitement pour le court terme, par
exemple pour des raisons économiques
ou pour des poussées saisonnieres.

Les inhibiteurs de JAK peuvent étre
utiles dans le cadre des échecs ou des
effets secondaires non controélables
(conjonctivite, visage rouge) du dupilu-
mab. Les inhibiteurs de JAK n’augmen-
tent pas les risques de conjonctivite et
peuvent étre proposés en cas de conjonc-
tivite sévere résistante au traitement.
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UCB a annoncé avoir présenté 11 communications concernant le bimekizumab dans le trai-
tement des adultes atteints de psoriasis en plaques modéré a sévere lors du congrés annuel
2022 de 'American Academy of Dermatology (AAD) a Boston, du 25 au 29 mars, dont une
communication orale en late breaking et 10 posters. La communication en late breaking dé-
taille une nouvelle analyse des données poolées de 5 essais cliniques de phase lll/lllb sur
le bimekizumab, montrant que plus de 80 % des patients ayant atteint un PASI 100 a la se-
maine 16 et entrés dans des études d’extension en ouvert (OLE) ont maintenu cette réponse
au cours d'un suivi de 2 ans, et sans qu’aucun nouveau signal de tolérance n’ait été identifié.

Parmi les posters présentés, de nouveaux résultats de la période OLE de l'étude de phase lllb
BE RADIANT ont montré que les réponses cliniques (PASI 100 et PASI absolu: PASI < 2) obte-
nues a la semaine 48 étaient maintenues jusqu’a la semaine 96 avec un traitement continu
par bimekizumab et s'améliorant pour les patients passés du sécukinumab au bimekizumab
a leur entrée dans I'OLE. Les patients qui n‘'ont pas atteint le PASI 90 avec le sécukinumab
a la semaine 48 ont obtenu de meilleures réponses cliniques (PASI 90 et PASI 100) apres
étre passés au bimekizumab dans I'OLE. Parmi les patients qui ont atteint le PASI 90 avec le
sécukinumab a la semaine 48, la réponse PASI 90 s’est maintenue et la réponse PASI 100 a
augmenté apres le passage au bimekizumab dans 'OLE.

Dans l'Union européenne et en Grande-Bretagne, le bimekizumab est le premier inhibiteur
sélectif de U'IL-17A et de U'IL-17F a étre approuvé pour le traitement du psoriasis en plaques
modéré a sévere chez les adultes nécessitant un traitement systémique. Le bimekizumab
est actuellement en cours d’évaluation par la Food and Drug Administration (FDA) améri-
caine dans le traitement du psoriasis en plagues modéré a sévere de l'adulte.

JN.

D’aprés un communiqué de presse du laboratoire UCB
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Quoi de neuf

en dermatologie infectieuse ?

P. DEL GIUDICE

Service d’Infectiologie-Dermatologie
Centre Hospitalier Intercommunal
de Fréjus-Saint-Raphaél, FREJUS.

Streptobacillus felis, une
nouvelle zoonose responsable
de manifestations cutanées [1]

La rat bite fever est une infection trans-
mise par les morsure de rats ou de petits
rongeurs responsable au plan derma-
tologique d’une bactériémie avec pur-
pura et pustules acrales. Les auteurs
rapportent une observation originale de
manifestations purpuriques au menton
ainsi qu’aux épaules et aux extrémités.
L'examen histologique montrait une vas-
culite rapportée par les auteurs comme
“compatible avec une PAN (périartérite
noueuse) ”. C’est ’étude en ARN 16 des
biopsies cutanées qui a permis d’iso-
ler Streptobacillus felis. Au cours de
leur enquéte, les auteurs ont également
retrouvé cette bactérie dans labouche de
certains chats du voisinage avec lesquels
le patient était en contact.

A la fois les manifestations dermato-
logiques (malheureusement mal ico-

nographiées) et I’histologie de cette
observation sont originales et dérou-
tantes avec une bactérie jusque-la incon-
nue pour donner des manifestations
cliniques chez ’homme.

Cabotégravir, nouvelle
proposition pour la PREP [2]

Actuellement, I’association ténofovir-
emtricitabine est utilisée dans le cadre
delaPREP ou prophylaxie préexposition
au VIH. Le cabotégravir est une nouvelle
anti-intégrase active contre le VIH, ayant
comme intérét majeur d’avoir été condi-
tionné pour une action prolongée. Les
auteurs ont réalisé un essai randomisé,
en double aveugle, a double placebo, de
non-infériorité pour comparer le cabo-
tégravir injectable a action prolongée
(CAB-LA), administré par voie intramus-
culaire toutes les 8 semaines, avec une
prise orale quotidienne de fumarate de
ténofovir disoproxil-emtricitabine (TDF-
FTC) pour la prévention de I'infection
a VIH chez les hommes a risque ayant
des rapports sexuels avec des hommes
(HSH).

La population en intention de traiter
comprenait 4 566 participants qui ont
été randomisés; ’'infection a VIH est
survenue chez 52 participants: 13 dans
le groupe cabotégravir (incidence: 0,41
pour 100 personnes-années) et 39 dansle
groupe TDF-FTC (incidence: 1,22 pour
100 personnes-années) (risque relatif:
0,34;1C95 %:0,18-0,62).

Les conclusions del’étude montrent que
le CAB-LA était supérieur au TDF-FTC
oral quotidien dansla prévention del’in-
fection par le VIH.

Un nouveau virus responsable
d’éruptions et de pétéchies:
anecdotique ou pas ? [3]

L’actualité récente nous a montré com-
bien il fallait se méfier d’un nouveau
virus. Des auteurs chinois ont complé-
tement caractérisé un nouveau virus
ainsi que ses manifestations cliniques. Il
s’agit du virus du genre Orthonairovirus
qui fait partie de la famille des virus
comprenant des agents pathogeénes
importants transmis par les tiques,
comme le virus de la fievre hémorra-
gique de Crimée-Congo.

Le virus Songling a été isolé chez
42 patients ayant été piqués par des
tiques dans une province du nord-est
de la Chine. Les principales mani-
festations cliniques associent maux
de téte, fievre, dépression, fatigue et
étourdissements. Mais surtout, sur le
plan dermatologique, 14 (33 %) des
patients présentaient un rash et/ou des
pétéchies. Malheureusement, comme
d’habitude, le rash n’était pas décrit
précisément.

Intérét de la clindamycine
dans les infections invasives
a streptocoque A [4]

La clindamycine est fortement recom-
mandée comme traitement d’appoint
aux antibiotiques f-lactamines chez les
patients atteints d’infections invasives
graves a streptocoques -hémolytiques
dugroupe A (iSGA). Cependant, il existe
peu de preuves d'un bénéfice de 'utili-
sation dela clindamycine chez’homme
dans le traitement des patients atteints
d’iSGA.
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Les auteurs ont étudié les données rétros-
pectives de 1079 patients ayant été traités
pour une iSGA. Dans la cohorte iGAS,
la mortalité chez les patients traités
(18[6,5 %] sur 277 patients) était signifi-
cativement plus faible que chez ceux qui
n’en avaient pas regu (55 [11,0 %] sur
500 patients; aOR: 0,44 ;1C95 % : 0,23-
0,81). Ce bénéfice en termes de survie
était maintenu méme chez les patients
sans choc ni fasciite nécrosante (6 [2,6 %]
des 239 patients traités par la clindamy-
cine adjuvante contre 27 [6,1 %] des 422
patients non traités par la clindamycine
adjuvante;aOR:0,40;1C95 %:0,15-0,91).
Cette étude conforte 1'utilisation déja
recommandée de la clindamycine dans
lesiSGA.

Activité de la cloxacilline
et de la dicloxacilline contre
les streptocoques [5]

L’activité de la cloxacilline et de la
dicloxacilline, qui sont d’anciens
antibiotiques, a été évaluée sur les
streptocoques, en particulier pour le
streptocoque A. Cet antibiotique a aussi
I’avantage d’étre actif sur les staphylo-
coques dorés. L'intérét de cette étude est
deréhabiliter l'utilisation de ces anciens
antibiotiques dans les infections cuta-
nées bactériennes communes.

Syndrome de choc toxique
menstruel en France [6]

Les auteurs rapportent une étude de
cohorte rétrospective multicentrique de
patients avec un diagnostic clinique de
syndrome de choc toxique menstruel en
France (m-TSS) admis entre le 1°T janvier
2005 etle 31 décembre 2020 dans 43 uni-
tés de soins intensifs (USI) pédiatriques
(n =7) ou adultes (n = 36) francaises.
L'objectif de I’étude était de décrire les
caractéristiques cliniques et le pronostica
court terme. Au total, 102 patients atteints
de m-TSS (4ge médian: 18 [16-24] ans)
ont été admis dans 1'une des USI partici-
pantes. Toutes leshémocultures (n=102)

étaient stériles. Staphylococcus aureus
sensible alaméticilline était isolé dans 92
des 96 échantillons vaginaux. Le dépis-
tage des séquences de génes de toxines
superantigéniques a été effectué pour
76 des 92 (83 %) échantillons vaginaux
positifs pour Staphylococcus aureus
et la TSST-1 isolés a partir de 66 (87 %)
souches. Aucun patient n’est décédé.

Anthrenus, un arthropode
intradomicilaire responsable
de lésions cutanées [7]

Lesauteursrapportent des cas de patients
avec deslésions cutanées causées par des
larves d’un arthropode, Anthrenus sp.,
présentes au domicile des patients a la
fin de I’hiver et au printemps dans des
habitations frangaises. Les lésions cuta-
nées sont dues a desréactions allergiques
aux poils des larves dans la peau.

Premiére transmission du virus
monkeypox en Europe [8]

Linfection a monkeypox virusest respon-
sable d’'une éruption vésiculo-pustuleuse
monomorphe similaire a I’éruption de
la variole. La plupart des cas signalés
de monkeypox humain surviennent en
Afrique centrale et occidentale, ou le
virus responsable est endémique. Un
patient en provenance du Nigéria a été
diagnostiqué avec une infection & mon-
keypox en Angleterre. Une contamina-
tion secondaire est survenue chez deux
membres de la famille. Il s’agit de la pre-
miere micro-épidémie due a ce virus en
Europe.

La syphilis acquise par contact
non sexuel chez des enfants [9]

Les enfants peuvent contracter la syphi-
lis par contact non sexuel a la suite
d’un contact étroit avec des lésions
muqueuses ou cutanées de personnes
atteintes de syphilis active. Une étude
menée en Argentine décrit 24 cas d’en-

fants avec une syphilis dont1’dge moyen
aumoment du diagnostic étaitde 4,2 ans.
Tous les enfants provenaient de foyers
surpeuplés et vivaient dans de mau-
vaises conditions d’hygiéne. Le motif
de consultation le plus fréquent était des
lésions cutanées de syphilis secondaire
(79,2 %). L’évaluation psychosociale
des enfants et de leur famille n’a révélé
aucun signe d’abus sexuel. 78 familles
et leurs concubins ont été évalués, 23
(29,5 %) se sont révélés positifs; 60,9 %
des cas étaient asymptomatiques. Les
parents symptomatiques présentaient
des lésions de syphilis secondaire.

La dracunculose presque
éradiquée [10]

La dracunculose, ou filaire de Médine,
est en passe d’étre la deuxieme maladie
infectieuse éradiquée. Seulement 14 cas
ont été répertoriés en 2021, laissant
espérer que dans les 2 ans a venir plus
aucun cas humain ne soitrapporté. Reste
un doute sur un possible réservoir ani-
mal, mais si ce doute est dépassé, apres
la variole, I’humanité se verrait alors
débarrassée de cette maladie. Demeure
cependant un probléme éthique, sujet a
discussion, celui de 1’éradication voulue
d’une espece animale...

Epidémie de rhombencéphalite
virale compliquant un syndrome
main-pied-bouche [11]

Entre avril et juin 2016, une épidémie
de thombencéphalite (RE) causée par
I’entérovirus (EV) A71 a été détectée
en Catalogne (Espagne). 64 patients
répondant aux critéres cliniques et viro-
logiques de thombencéphalite causée
par EV-A71 ont été diagnostiqués dans
6 hopitaux. Tous présentaient de la
fievre, une léthargie, une ataxie et des
tremblements, et 30 % d’entre eux un
syndrome main-pied-bouche. 6 patients
(9 %) ont da étre admis en USI pédia-
triques. 3 patients avaient une paralysie
flasque aigué d’un membre et un autre



un dysfonctionnement du systéme ner-
veux (ANS) avec arrét cardiorespiratoire.
Tous les patients (sauf le patient atteint
d’encéphalopathie hypoxique-isché-
mique) ont eu une résolution compléte
des symptdmes. Cette épidémie proche
de la France nous forme a une vigilance
accrue vis-a-vis de ce virus, laregle étant
désormais que tout syndrome main-pied-
bouche atypique dans sa présentation
doit faire évoquer un EV-A71 et entrainer
une hospitalisation.

Efficaciteé du céfixime pour
le traitement de la syphilis
précoce [12]

Il n’existe que deux traitements actuel-
lement actifs pour le traitement d’une
syphilis précoce, a savoir I’extencilline
etla doxycycline, les macrolides ne pou-
vant plus étre utilisés compte tenu du
niveau de résistance avec cette classe
d’antibiotiques. De nouvelles proposi-
tions de traitement sont donc bienvenues.

Cette étude randomisée, non compa-
rative, pilote, a évalué l'efficacité du
céfixime oral 400 mg pour obtenir une
diminutionrapide des titres sérologiques
=4 a 3 ou 6 mois apres le traitement.
La proportion de succes dans le bras
céfixime est de 87 %. Cette étude pilote
ouvre la voie a des alternatives a I’exten-
cilline dans la famille des p-lactamines
pour le traitement des syphilis précoces.

La lépre chez les chimpanzés
sauvages, mauvaise nouvelle
pour I’éradication de la lepre! [13]

L’homme est considéré comme étant
I’héte principal de Mycobacterium
leprae, ’agent étiologique de la lépre.
D’autres mammiferes peuvent étre infec-
tés tels que les tatous a neuf bandes et
les écureuilsroux. Les auteurs décrivent
dans cetarticle des lésions ressemblant a
lalepre chez deux populations sauvages
dechimpanzés en Afrique de]’Ouest. Les
prélevements ont confirmé la présence
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de M. leprae comme agent causal et des
comparaisons phylogénomiques avec
d’autres souches d’humains et d’autres
animaux montrent que les souches de
chimpanzés appartiennent a des géno-
types différents et rares. Ces résultats
suggerent que M. leprae pourrait circu-
ler chez davantage d’animaux sauvages,
éloignant ainsi la possibilité d’une éradi-
cation définitive de la maladie.

Premiére “autogreffe
de microbiome cutané” [14]

De nombreuses études ont suggéré un
role de Staphylococcus aureus dans1’ag-
gravation de la dermatite atopique (DA).
Par ailleurs, le microbiome cutané des
patients atteints de DA est déficient
en staphylocoques coagulase-négatifs
(CoNS) qui ont une action anti-Staphylo-
coccus aureus. Les auteurs ont évalué
I'intérét d'uneréintroduction de CoNS de
manieére autologue chez le méme patient
pour inhiber la survie de S. aureus et
ameéliorer les résultats cliniques.

Il s’agissait d’une étude en double insu,
contrdlée, randomisée, de 11 patients
adultes atteints de DA modérée a sévere
qui étaient randomisés pour recevoir soit
un CoNS-AM+ (antimicrobien) autologue
(n =5), soit le véhicule (n = 6). Le critére
d’évaluation principal de cette étude était
d’évaluer’abondance de S. aureusapres
1 semaine d’application de CONS-AM +.
Les critéres secondaires étaient d’évaluer
la sécurité et résultats cliniques. lIn’yaeu
aucun événement indésirable grave dans
les groupes traités par CONS-AM+ ou le
véhicule. Lacolonisation de S. aureus sur
la peau lésionnelle en fin de traitement
chez les patients traités par CONS-AM+
autologue a été réduite de 99,2 % par
rapportau véhicule. Les scores de gravité
de ’eczéma qui ont été évalués chez les
patients ayant recu CoNS-AM + ont été
significativement améliorés par rapport
au traitement véhicule. Il s’agit d’une
étude importante qui ouvre la voie a un
nouveau concept, celui de “greffe” de
microbiome en dermatologie.
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I L'Année thérapeutique

Quoi de neuf en pathologie unguéale ?

R. BARAN
Centre de diagnostic et de traitement des ongles,
CANNES.

I’année thérapeutique aura été

marquée en 2021 par la multipli-
cation des modifications inhabituelles
de I’appareil unguéal occasionnées par
I’infection a SARS-CoV-2. Devant les
conséquences parfois imprévisibles de
cette maladie, nous avons pensé que son
intérét dépassait fortement celui des der-
matoses unguéales, isolées ou associées a
divers syndromes. Pour cette année, elle
sera donc notre invitée d’honneur.

E n ce qui concerne notre discipline,

B COVID et ongles

e L'un des signes cutanés les plus fré-
quemment observés, le COVID-toe ou
COVID-finger, est un cedéme érythéma-
teux périunguéal évoquant des engelures.
Ces lésions surviennent en partie lors de
la phase de résolution ou au cours d’'une
forme légere de la maladie. Par contre,
des atteintes livédoides et un purpura
rétiforme sont parfois associés a une coa-
gulopathie et une maladie plus sévere.

e Dans un travail portant sur 17 adoles-
cents, Discepolo et al. [1] ont constaté

des lésions bilatérales distales, éry-
thémateuses ou cyanotiques chez
16 d’entre eux.

e Au cours d’'une étude menée sur
33 patients (moyenne d’age 23,4 ans)
atteints de COVID-19, des papules érythé-
mateuses et purpuriques sont apparues
sur les doigts et les orteils avec cedeme
et prurit ou sensation de brilure [2].
Toutefois, seulement 50 % des patients
atteints de COVID des doigts et des orteils
étaient positifs au SARS-CoV-2, le dia-
gnostic différentiel le plusimportant étant
celui d’engelure et de lupus-engelure, tan-
dis que la gangréne acrale était rare.

e Hubiche et al. [3] ont effectué une
étude des acrosyndromes pédia-
triques au cours de 1’épidémie de
COVID-19. Un mois apres la consul-
tation, 50,7 % des acrosyndromes
aigus avaient entierement régressé
dans un délai médian de 55 jours.
Biologiquement, les examens stan-
dard, les marqueurs d’inflammation
et de coagulation (D-dimeres) étaient
pratiquement normaux. La sérologie
SARS-CoV-2 était positive dans 2 cas
sur 14 et la PCR toujours négative.

e Concernant le traitement des symp-
tomes microvasculaires, dans les
formes asymptomatiques la résolution
spontanée a été observée dans les 2 a
3 semaines. Le traitement basique des
formes récentes consiste en une asso-
ciation de thérapies antivirales (favipi-
ravir, remdesivir, hydroxychloroquine,
lopinavir/ritonavir) avec traitement anti-
thrombotique. Dansles formes avancées,
un traitement antithrombotique doit
étre associé a un traitement de 1’orage
cytokinique (tocilizumab, dexamétha-
sone, interleukine 1 ou antagonistes du
facteur B, par exemple).

o Le traitement antithrombotique utilise
des héparinoides de faible poids molé-
culaire ou de ’héparine. Les corticosté-
roides oraux associés a de faibles doses
d’acide acétylacétique sont considérés
comme le traitement de choix de lacryo-
fibrinogénémie.

o Une desquamation périunguéale a été
rapportée chez ’enfant atteint de formes
graves de pseudo-Kawasaki avec syn-
drome inflammatoire multisystémique
(MIS-C) etchez des adultes serelevant éga-
lementde formesgravesde COVID-19[4,5].
Comme des lésions coronaires de
MIS-C ont été observées, larecherche de
symptdmes vasculaires s’impose. Bien
entendu, des crémes hydratantes limite-
ront la desquamation périunguéale.

e Des lignes de Beau, accompagnées ou
nondeleuconychie, peuvent précéderune
onychomadese ot la tablette unguéale se
sépare complétement de la matrice [6-8].

e Une autre manifestation, tardive, de
la COVID-19 concerne une dyschromie
hétérogene d’un blanc rougeétre du lit
unguéal avec onycholyse distale.

e Une bande d’un rouge violacé souli-
gnant la bordure distale de la lunule et
connue sous le nom de “lunule rouge”
a été observée dans la forme aigué de
I'infection de ’adulte [9, 10], différente
de la coloration rouge-blanchétre avec
onycholyse distale [11].

e Une teinte orangée des tablettes a été
rapportée plusieurs semaines apres 1’ap-
parition de la COVID-19 chez des sujets
agés qui développérent ultérieurement
sarcopénie et anémie [12].

e Des leuconychies transversales ont été
observées chez un homme de 47 ans.
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I L'Année thérapeutique

Elles seraient dues a une kératinisation
anormale de I’'ongle et succéderaient a
une atteinte grave de la matrice [13].

e On pourrait ajouter les anomalies
unguéales a type d’engelures consécu-
tivesala vaccination contre la COVID-19.

o Sila COVID-19 a pu réserver des sur-
prises, certains des traitements qui lui
ont été opposés ont suscité quelque
étonnement. C’est ainsi que l'utilisation
de favipiravir s’est montrée responsable
d’une fluorescence blanc-jaunatre des
ongles [14].

o Il est enfin intéressant de remarquer la
fréquence anormale du syndrome des
ongles verts chez les soignants au cours
de la pandémie.

o Les troubles circulatoires peuvent étre
observés par capillaroscopie des ongles:
cedéme péricapillaire, capillaires dilatés,

sludge flow...

e Une infection aigué s’accompagne
parfois d’'une augmentation de dépots
d’hémosidérine en provenance de micro-
hémorragies et de microthromboses.

o Kanitakis et al. [5], qui ont tout parti-
culierement étudié 'image histologique

Fig. 1: COVID-19. Aspect d’engelure d'un seul orteil.

clinique de la maladie, estiment que les
modifications de la forme idiopathique
et celle associée aux engelures sont
indiscernables (fig. 1). “On peut sup-
poser que les ‘pseudo-engelures’sont
une conséquence indirecte de I'in-
fection par le SARS-CoV-2, due a une
réponse immune excessive de I’orga-
nisme, qui pourrait contenir le pouvoir
infectieux du virus mais qui induirait
des altérations vasculaires qui sont le
substrat microscopique de ces ‘pseudo-
engelures’. Si cette hypothése se confir-
mait, les ‘pseudo-engelures’pourraient
étre considérées comme une mani-
festation ‘paravirale’, comme il a été
récemment suggéré pour une éruption
érythémato-squameuse chez un patient
avec COVID-19, ot la PCR cutanée n’a
pas permis de détecter le SARS-CoV-2
dans les Iésions cutanées.”

e Récemment, le travail de I’équipe
bruxelloise de Kolivras et al. [15]
semble apporter une autre réponse en
montrant en microscopie électronique
“core and spikes”. Toutefois, “si la pré-
sence de SARS-CoV-2 chez les patients
a sérologie négative est une réelle pos-
sibilité, la microscopie électronique
n’est pas I’étalon-or, car différentes
particules virales SARS peuvent se res-
sembler” [16].

Les lecteurs particulierement intéressés
parla COVID-19 trouveront dans I’article
de Wollina et al. [17] une revue compléte
sur les manifestations cliniques et his-
tologiques de I’appareil unguéal et leur
traitement (fig. 2).

B Quoi de neuf par ailleurs ?

e Un homme de 83 ans atteint d’une
affection rénale terminale a vu dans un
EHPAD de multiples petits ilots blancs
couvrir la surface de 3 ongles des mains
évoquant une onychomycose super-
ficielle avec discrete hyperkératose
sous-unguéale [18]. L’atteinte respec-
tait curieusement les ongles des orteils.
1l s’agissait d’une gale “norvégienne”
dénommeée “gale crotiteuse” depuis l'ar-
ticle de Parish et Lumholt paru en 1976.
Un traitement par ivermectine aux doses
de 3 mg a 14 jours d’intervalle, associé a
un traitement local de perméthrine, s’est
avéré efficace sur cette localisation inha-
bituelle (fig. 3).

e Dans un article aussi original qu’inat-
tendu, Flanagan et al. [19] ont décrit 'état
de détresse d’un nouveau-né dont la
meére s’adonnait aux opiacés. Une étude
rétrospective sur 12 nouveau-nés atteints
du “syndrome d’abstinence aux opia-
cés” amontré I’existence d’un érytheme
périunguéal, de crotites jaunéatres de la
région, d’'une desquamation des replis
sus-unguéaux et d’une onychoschizie
du bord libre. Une antibiothérapie s’est
avérée nécessaire dans 2 cas.

o Letraitement du psoriasis unguéal s’est
encore enrichi avec les injections intra-
matricielles de faibles doses de secuki-
numab [20].

o Lapelade estune maladie auto-immune
qui affecte les follicules pileux et abou-
tit a une alopécie non cicatricielle avec

Fig. 2: COVID-19. Idem, forme multiple.

Fig. 3: Gale (coll. N. Zaias, Etats-Unis).
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des modifications unguéales dans 30 %
des cas. Si la cause des koilonychies est
habituellement liée a une carence mar-
tiale et a des dermatoses inflammatoires
comme le psoriasis et le lichen plan, elle
est rarement rapportée avec la pelade et
sa signification pronostique est encore
ignorée. Dans 1’observation que nous
citons [21], cette femme de 25 ansavu sa
koilonychierégresser presque compléte-
ment sous corticothérapie orale.

o Sila brimonidine est largement utili-
sée dans le traitement du glaucome ou
de I’hypertension oculaire [22], I'uti-
lisation des bétabloquants a augmenté
ces 10 derniéres années. Non seulement
leur role dans les hémangiomes infan-
tiles a été confirmé mais leur efficacité
s’est étendue aux granulomes pyogé-
niques, au sarcome de Kaposi et aux
paronychies [22]. Curieusement, cette
application topique est susceptible de
réduire ’érythéme facial de la rosacée,
par vasoconstriction, sans effets secon-
daires sur I’arythmie cardiaque ni la
pression artérielle.

o Paumes et ongles bleus doivent évoquer
une alkaptonurie [23], tandis que des
ongles noirs sont parfois observés dans
lostéoarthropathie rhumatoide [24].

o Unjardinier de 26 ans constate sur1’an-
nulaire de sa main droite (dominante)
I’apparition progressive d’une masse
sous-unguéale compatible avec une
tumeur glomique que devait confirmer
I'IRM... Toutefois, apres son excision, le
diagnostic histologique a curieusement
révélé un schwannome sous-unguéal.
Quatre cas ont été décrits aux doigts
dans cette variété contre un seul orteil.
Bien que fort rare, cette étiologie mérite
de faire partie du diagnostic différentiel
des tumeurs sous-unguéales & progres-
sion lente [25].

e Une femme de 56 ans présente une
atteinte hyperkératosique lamellaire
évolutive sous-unguéale du gros orteil
depuis 6 mois. Cliniquement, cette
hyperkératose est associée a une ony-

Fig. 4: Kératose sous-unguéale accompagnée d'ony-
cholyse.

cholyse. La biopsie découvre de larges
cellules avec granulations cytoplas-
miques éosinophiles et I'immu-
nohistochimie une positivité pour la
protéine S-100 conduisant au diagnos-
tic de tumeur a cellules granuleuses ou
tumeur d’Abrikossoff[26]. Lalésion, 6tée
chirurgicalement, récidive 3 mois plus
tard. Considérant son caractére bénin,
elle estréopérée avec une marge de sécu-
rité de 5 mm. Elle n’a pas rechuté depuis

(fig. 4.

L'intérét de cette observation réside
dans la récurrence de la tumeur avec
extension corticale, la prédilection de
ces tumeurs pour les orteils (5 sur 7 cas)
ainsi que la fréquence de la douleur. Il
est important d’insister sur le caractére
exceptionnel de la malignité dans cette
localisation dont on ne signale qu'un
seul cas dans la littérature.

e Une infection cryptococcosique de
I’appareil unguéal n’avait jamais été rap-
portée a ce jour. Une femme de 28 ans
(HIV+) avec cryptococcose disséminée
en pleine rémission consulte pour un
cedeme sous-unguéal du médius droit.
L’examen révele un nodule ulcéro-
bourgeonnant émanant de la région
sous-unguéale avec onycholyse, escarre
et érosion [27]. L’examen histologique
montrait de multiples granulomes
histiocytaires centrés par des cellules

levuriques encapsulées. La culture
révélait Cryptococcus neoformans var.
neoformans. L'infection unguéale fut
récalcitrante au traitement systémique
alors que le reste des lésions avait dis-
paru. Toutefois, le traitement chirurgi-
cal associé au traitement général finit
par entrainer la guérison de ’atteinte
sous-unguéale.

o Il est utile de rappeler que la survenue
d’une koilonychie chez un sujet atteint
d’arthriterhumatoide, et de surcroit d’as-
caridiose, n’est pas exceptionnelle [28].
Certes, la koilonychie peut résulter
d’une anémie chronique au cours de ces
deux pathologies, mais également d’'un
cancer gastro-intestinal, d’une maladie
ceeliaque, d’un trauma, d’'une exposition
en haute altitude et méme d’un contact
avec des produits pétroliers. Il existe
enfin, assez rarement, des koilonychies
héréditaires.
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=> J. PARIER

B Les traitements locaux
1. Traitements connus

>>> Les dermocorticoides, le tacrolimus
local etla COVID-19 [1]

Les corticoides par voie générale et les
anti-inflammatoires non stéroidiens
aggraventlerisque d’attraperla COVID-19

Les publications sur le psoriasis sont toujours nombreuses
quoiqu’un peu moins cette année tant la communauté dermatolo-
gique est polarisée sur I’apparition de traitements efficaces pour
la dermatite atopique modérée a sévere. Nous arrivons de plus
au bout de la chaine métabolique aboutissant a la formation de
la plaque de psoriasis et les nouvelles biothérapies sont dans le
méme registre. Heureusement, les recherches se poursuivent car,
pour les quelques patients qui échappent aux traitements, les nou-
veautés sont toujours bienvenues.

Les biothérapies ont révolutionné le traitement du psoriasis modé-
ré a sévere et, aprés presque 20 ans d’utilisation, nous sommes
rassurés quant a leur relative innocuité. Le fait qu’elles n’exposent
pas plus nos malades a la COVID-19, ce qui nous a permis de re-
prendre les initiations, montre qu’elles sont plus immunodépres-
sives que suppressives. Malgré tout, de nombreux patients restent
découragés par un parcours de soins complexe avant de pouvoir
bénéficier de ces traitements, et ce méme s’ils sont une bonne
indication.

et de faire des formes graves. Une étude
francaise menée par téléphone au début
de la pandémie a permis d’interroger
87 patients traités par dermocorticoides
(DC) forts ou trés forts et/ou tacroli-
mus topique pour un psoriasis ou une
dermatite atopique depuis au moins
4 semaines. Les patients avaient en
moyenne 50,3 ans et le sex ratio était
de 1. Les patients avec comorbidités a
risque étaient éliminés de cette étude
pour éviter d’ajouter des facteurs de
confusion. L'étude a montré que le taux
de contamination était similaire a celui
de larégion et qu’il n’y avait pas plus de
formes graves.

>>> La mousse de calcipotriol/bétamé-
thasone

L’an dernier, nous avons vu les résultats
d’un essai randomisé et controlé PSO-
LONG comparant, apres un traitement
d’attaque de 4 semaines par la mousse
calcipotriol/bétaméthasone (Cal/BD), les

résultats objectifs d'un essai comparatif
entre un traitement proactif (application
delamousse 2 fois par semaine) et réactif
(arrét du traitement et reprise en cas de
récidive). L'intérét du traitement proac-
tif était net et 'autorisation de mise sur
le marché (AMM) du médicament a été
modifiée.

Cette année sont publiés les résultats
sur la qualité de vie du traitement proac-
tif [2]. Les patients affectés a la gestion
proactive avaient des scores DLQI
(dermatology life quality index) et PSI
(psoriasis symptom inventory) signifi-
cativement meilleurs.

2. Nouveaux traitements

>>> La créme de calcipotriéne/bétamé-
thasone

Cette forme de créme (Cal/BD créme)

mélangeant un dérivé de la vitamine D,
le calcipotriéne et labétaméthasone, est
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en phase Il des essais [3] et devrait donc
arriver sur le marché dans quelques
mois.

Cet essai randomisé, multicentrique,
a 'insu des investigateurs, a été réa-
lisé contre le véhicule bien stir mais
aussi contre un comparateur actif,
le Cal/BD gel, sur 796 patients a rai-
son d’une application par jour pen-
dant 8 semaines. La proportion de
patients ayant atteint un PGA (patient
global assessment) 0 ou 1 apres
8 semaines était statistiquement signi-
ficativement plus élevée pour la creme
Cal/BD (37,4 %) par rapport au gel

Cal/BD (22,8 %, p <0,0001) et le véhi-
cule (3,7 %, p <0,0001).

Une différence statistiquement significa-
tive similaire en faveur de la créeme Cal/
BD & la semaine 8 a été démontrée pour
le pourcentage de variation du mPASI
(modified psoriasis area severity index)
parrapportal’inclusion et la proportion
de patients obtenant un mPASI 75. La
commodité du traitement rapportée par
les patients pour la créeme Cal/BD a été
jugée supérieure a celle du gel Cal/BD.
Les évaluations de 'innocuité au cours
de ’essai ont démontré que la créme
Cal/BD était bien tolérée, sans effets
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indésirables, avec une fréquence supé-
rieurea 1 % (fig. 1).

Quant a la comparaison de la créme
aveclamousse Cal/BD, sans essais com-
paratifs, il est difficile d’extrapoler. On
verra en vraie vie I’efficacité et ce que
les patients considérent comme le plus
agréable a utiliser et avec la meilleure
observance. Plus il y a de produits inté-
ressants, plus de patients trouvent ce qui
leur convient et ’'adoptent.

>>> Une lotion mélangeant le tazaro-
tene 0,045 % etI’halobétasol propionate
0,01 %

Depuis plusieurs années, des publica-
tions paraissent sur ce produit mais les
essais arrivent en phase III. Cette année,
la publication porte sur un essai mené au
départ sur 555 patients ayant tous a I'in-
clusionunPGA 3 ou4 etune BSA (surface
corporelle) comprise entre 3 et 12 % [4]. A
l’arrivée, on seretrouve avec 318 patients.
Il s’agit d’un essai ouvert sur 1 an,iln’ya
donc plus de risque de perte de patients
méme si les abandons sont quand méme
trés nombreux. Ces abandons sont peut-
étre liés aux effets secondaires rapportés,
sans gravité mais susceptibles de découra-
ger les patients (dermatite, prurit, douleur
etirritation). Les plus 4gés d’entre nous se
souviennent du tazaroténe local que nous
ne pouvions prescrire qu’avec un DC
associé car trop irritant et qui méme dans
ce cadre-la était souvent abandonné par
les patients. Le produit est appliqué 1 fois
par jour en lotion, pendant 8 semaines,
puis alademande.

Parmi les 318 patients (57,8 %) ayant
poursuivi le traitement au cours de
I’étude, 54,4 % ont atteint le PGA 0 ou 1
au cours des 8 premiéres semaines; le
retraitement n’a pas été nécessaire pen-
dant > 4 semaines dans plus delamoitié
(55,3 %) des cas et 6,6 % n’ont pas eu
besoin de retraitement.

Ce produit en phase III sera probable-
ment commercialisé, car nous n’avons
pas trop de traitements locaux pour les
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psoriasis légers localisés et il trouvera
sans doute sa place.

>>> Le tapinarof arrive en phase III
dans les essais [5]

La créme tapinarof est un agent topique
modulateur des récepteurs d’aryle
hydrocarbure a I’étude pour le traite-
ment du psoriasis. Le tapinarof module
I’expression de I'interleukine (IL) 17 et
des protéines de la barriére cutanée, la
filaggrine et la loricrine.

Deux essais randomisés de phase III
identiques ont été menés sur le tapina-
rof chez des patients adultes atteints de
psoriasis en plaques léger a sévere avec
a I'inclusion un score PGA de 2 (1éger)
a 4 (sévere) et un pourcentage de BSA
affectée de 3 & 20 %. Les patients ont
été répartis au hasard dans un rapport
de 2:1 pour utiliser la créme tapinarof
1 % ou la creme véhicule 1 fois par jour
pendant 12 semaines. Le critére d’éva-
luation principal — la réponse PGA —
était un score PGA de 0 ou 1 et une
diminution par rapport a I’inclusion
d’au moins 2 points a la semaine 12.
Les criteres secondaires d’efficacité ala
semaine 12 étaient une réduction d’au
moins 75 % du score PASI, le change-
ment moyen par rapport a 'inclusion
du pourcentage de BSA affectée et une
réduction d’au moins 90 % du score
PASI. Les résultats rapportés par les
patients étaient les modifications entre
I’inclusion et la semaine 12 dans la
population de ceux qui avaient rapporté
une diminution d’au moins 4 points du
score del’échelle EVA (échelle visuelle
analogique) du prurit, du score total du
DLQI et du score du journal des symp-
témes du psoriasis.

Dans les essais 1 et 2, un total de 692 et
674 patients, respectivement, ont été
dépistés, avec 510 et 515 patients enro-
lés. Une réponse PGA 0-1 est survenue
chez 35,4 % des patients du groupe tapi-
narof et chez 6,0 % de ceux du groupe
véhicule dans I’essai 1 et chez 40,2 %
et 6,3 %, respectivement, dans 1’essai 2

(p < 0,001 pour les deux comparaisons).
Les résultats pour les critéres d’évalua-
tion secondaires et les critéres de juge-
ment rapportés par les patients allaient
généralement dans le méme sens que
ceux du critere d’évaluation principal.
Les événements indésirables associés
a la creme tapinarof comprenaient une
folliculite, une rhinopharyngite, une
dermatite de contact, des maux de téte,
une infection des voies respiratoires
supérieures et un prurit.

Manifestement, ce traitement ne dépasse
pas en efficacité les traitements locaux
existants et ses effets secondaires géné-
raux, peu fréquents avec les traitements
locaux, requierent des études complé-
mentaires.

>>>Un essai randomisé contrdlé pour
accroitre ’observance des traitements
locaux par une aide médicalisée a pré-
senté sa méthode mais pas encore les
résultats [6]

Les patients atteints de psoriasis léger en
plaques auxquels ont été prescrits des DC
et/oudu calcipotriol sont divisés en deux
groupes. Le premier groupe est suiviavec
le processus standard de consultation et
prescription par le médecin et revu en
consultation. Le second est suivi entre
les consultations par une infirmiére for-
mée a la dermatologie, dédiée a chaque
patient, qui met en ceuvre une aide a1’ob-
servance par des rappels et des mises en
confiance pour le traitement. Les deux
processus seront évalués pour le résul-
tat en critéres objectifs et qualité de vie
pour le patient mais aussi en évaluation
économique, le tout sur 1 an.

Au temps des aides médicales, cette
approche est innovante et intéressante,
attendons les résultats.

B Le méthotrexate

Traitement de premiere ligne utilisé
depuis plus de 40 ans pour le psoriasis,
le méthotrexate (MTX) donne toujours

lieu a des publications pour affiner son
usage et traquer ses effets secondaires.

1. Per os ou en injection ?

Les rhumatologues ont publié il y a
3 ans une étude montrant que le MTX
était plus efficace, en thumatologie, en
injection que perossurtout au-dessus de
15 mg a cause d’'une meilleure biodispo-
nibilité a ces doses.

L’an dernier, une étude allemande basée
sur le registre PsoBest a montré I'intérét
d’administrer le MTX par voie sous-
cutanée pour une action plusrapide, un
meilleur maintien de la réponse et un
meilleur profil de tolérance.

Cette année, une étude de cohorte pros-
pective et multicentrique [7] a observé
I’évolution des nausées (fréquence
de 25 % per os) et de ’asthénie (15 %
per o0s) en cas de passage de la forme
per os (0MTX) a la forme sous-cuta-
née (scMTX). Des sujets traités avec de
I’oMTX pendant au moins 3 mois ont
été sondés le jour du switch (point de
référence) puis a M3. 83 des 114 (73 %)
patients admissibles ont répondu au son-
dage au départ, 8 ont été perdus de vue.
Le passage d’oMTX a scMTX aréduitles
effets indésirables gastro-intestinaux et
systémiques: la fréquence et I'intensité
des nausées ont diminué, en particulier
chez les patients qui ont cité les nausées
comme |'une des principales raisons de
la permutation (p < 0,0001). Une diminu-
tioin similaire de ’asthénie a également
été notée (p <0,0001).

79 % des patients ont préféré la voie
scMTX (x2 =33,82, p <0,0001). 1l
n’y avait aucune corrélation linéaire
entre les doses de MTX par voie orale
et sous-cutanée. Lorsque les patients
ont des nausées et de I’asthénie avec
I'oMTX, le passage a scMTX peut aider
les patients a mieux tolérer lamolécule.
Les limites d’une telle étude sont prin-
cipalement:

—descriptives: biais de sélection pos-
sible, par exemple I’effet placebo



potentiellement fort en passant d’'un
médicament oral & un médicament
sous-cutané;

—la supplémentation en acide folique,
qui est un facteur de confusion poten-
tiel, a été utilisée par 79 patients sur 83;
—des facteurs de confusion potentiels,
par exemple une nouvelle maladie
gastro-intestinale ou des antécédents
médicaux concomitants, n’ont pas été
signalés. On peut supposer que de telles
variables confusionnelles sont limitées
par cette étude de courte durée.

Sur labase de cette étude, le passage a la
voie scMTX peut étre pertinent pour les
patients souffrant d’asthénie et de nau-
sées sous MTX oral. C’est ce que nous
faisons volontiers, mais cette étude en
démontre objectivement I'intérét.

La voie sous-cutanée d’emblée est cer-
tainement préférable mais les patients
ne sont pas toujours préts psychologi-
quement a cette voie d’administration
méme si les stylos injectables facilitent
l’acte. Il ne faut pas hésiter, amon avis, a
leur présenter, avant de les mettre sous
MTX, les avantages et les inconvénients
des deux formes d’administration pour
leur laisser le choix.

2. Toxicité hépatique

>>> Une étude comparative danoise [8]
a étudié la fréquence des probléemes
hépatiques chez les patients recevant
du MTX pour le PsO, le PsA etlaPR

Les auteurs ont comparé le risque de
maladie hépatique chez les patients
atteints de psoriasis cutané (PsO), derhu-
matisme psoriasique (PsA) ou de polyar-
thrite rhumatoide (PR) recevant du MTX
dans une étude de cohorte basée sur la
population danoise atteinte entre 1997
et 2015 selon 4 degrés de gravité de la
maladie hépatique: légére, modérée a
sévere, cirrhose et cirrhose entrainant
une hospitalisation.

Parmi 5687, 6520 et 28 030 patients
atteints de PsO, PsA et PR, respective-
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ment, le taux d’incidence de toute mala-
die hépatique était plus élevé pour le
PsO, suivi du PsA; la PR, quant a elle,
présentait le plus faible taux d’incidence.
Par rapport aux patients atteints de PR,
les patients atteints de PsO étaient 1,6 &
3,4 fois plus susceptibles de développer
au moins un des degrés de la maladie
hépatique tandis que ceux atteints de
PsA étaient 1,3 a 1,6 fois plus suscep-
tibles d’en étre atteints aprées ajustement
pour les données suivantes: démogra-
phiques, tabagisme, consommation
d’alcool, comorbidités et doses de MTX.

Les limites de cette étude sont les confu-
sions en raison de variables non mesu-
rées, d’erreurs de classification et de
biais de surveillance.

La conclusion qui s’impose toutefois est
que les patients psoriasiques présentent,
indépendamment de la dose de MTX
regue et des comorbidités favorisant les
hépatopathies, des prédispositions a
développer des problemes hépatiques.
C’est ce qui justifie la surveillance régu-
liere que nous appliquons en dermatolo-
gie et que les thumatologues n’exercent
pas systématiquement, rassurés par leur
expérience dans la PR alors méme que
les patients PsA présentent aussi dans
cette étude un surrisque d’hépatopathie
non négligeable.

>>> Les gastroentérologues s’inté-
ressent aussi au psoriasis associé a des
problémes hépatiques dans une revue
systématique [9] qui confirme la propen-
sion des psoriasiques a développer des
problémes hépatiques

1Is affirment qu’il existe des preuves épi-
démiologiques et des hypothéses patho-
géniques liant le psoriasis a la NAFLD
(non alcoholic fatty liver disease) qui asso-
cie la simple stéatose hépatique non ou
trés peu inflammatoire non alcoolique et
la NASH, stéatohépatite non alcoolique.

Van der Voort et al. ont analysé une
cohorte hollandaise de 2292 indi-
vidus > 55 ans et ont constaté que la

prévalence de la NAFLD parmi les
118 patients atteints de psoriasis était
significativement plus élevée que parmi
les 2174 témoins sains (46,2 % versus
33,3 %, p <0,005). De plus, apres ajuste-
ment pour tenir compte des facteurs de
confusion, y compris le syndrome méta-
bolique, ils ont déterminé que les patients
agés atteints de psoriasis sont 70 % plus
susceptibles d’avoir une NAFLD que
ceux qui n’en sont pas atteints. En com-
parant les patients atteints de psoriasis et
de NAFLD vs les patients non-NAFLD,
ils ont constaté une plus grande gravité
du psoriasis mesurée selon le score PASI
chez les patients atteints de NAFLD. Ils
ont également constaté que les patients
atteints de psoriasis modéré a sévere
avaient un risque 2 fois plus élevé de
NAFLD. Ces données ont récemment été
confirmées dans unerevue systématique
mise a jour et une méta-analyse ajustée
(n=3019308 sujets).

Ce lien clinique a un substrat pathogé-
nique commun, a savoir le déséquilibre
entre la surproduction de cytokines
pro-inflammatoires (TNFa, IL1, IL6,
1L17) et la diminution des anti-inflam-
matoires, principalement’adiponectine.
Ces médiateurs favorisent le psoriasis
et la NAFLD. Ces hypotheéses pathogé-
niques peuvent expliquer pourquoi les
patients atteints de psoriasis et de NAFLD
ont des formes plus avancées de maladie
hépatique et des1ésions cutanées séveres.

D’un point de vue pratique, ’association
psoriasis-NAFLD a non seulement un
impact surlasévérité des lésions cutanées
et hépatiques mais elle peut également
influencerles décisions des dermatologues
lors du choix d’un traitement systémique
du psoriasis. En effet, les gastroentéro-
logues font la revue des mesures théra-
peutiques qui conviendraient aux deux
pathologies. Ils vantent en premier lieu la
perte de poids par la diététique, I’exercice
physique voire la chirurgie bariatrique,
favorable pour les deux pathologies. Mais
nous savons bien que ces mesures ne sont
pas suffisantes pour traiter un psoriasis
modéré a sévere. Ils ne contre-indiquent
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pas le MTX mais ne sont pas favorables a
D’acitrétineni ala ciclosporine qui peuvent
perturber le métabolisme lipidique (et la
tension artérielle pour la ciclosporine).
Quant aux biologiques, ils préconisent
plutétles anti-IL17, qui semblent étre effi-
caces contre I'inflammation rencontrée
dansla NAFLD.

Conscients de I'impact de la NAFLD
sur les patients atteints de psoriasis, des
experts des académies européennes et
américaines de dermatologie ontrécem-
ment publié des recommandations pour
la prise en charge des comorbidités du
psoriasis, notamment la NAFLD. Selon
les preuves disponibles, ils considérent
que le dépistage de la NAFLD est indi-
qué chez les patients présentant un
phénotype a risque (psoriasis modéré
a sévere et facteurs métaboliques) par
des mesures des transaminases et un
Fibroscan, ainsi qu'une évaluation par
I’hépatologue en cas de suspicion de
maladie hépatique. Ils recommandent
en outre qu'un diagnostic de NAFLD
soit pris en compte lors du choix du trai-
tement du psoriasis.

Retenons qu’il s’agit de mesures que
nous prenons déja, a savoir les dosages
réguliers des transaminases, le Fibroscan
avant traitement et tous les ans (que
beaucoup d’entre nous pratiquent déja),
en tout cas chez les patients a risque, et
I’envoi chez un hépatologue au moindre
doute. Et bien str, il convient d’essayer
de faire maigrir les patients en surpoids
ou obeses bien que le MTX ne présente
pas de contre-indication.

3. Méthotrexate et associations
thérapeutiques

>>> Biothérapies et méthotrexate

Une méta-analyse [10] d’essais contrd-
lésrandomisés (ECR) a comparé, dansle
traitement du psoriasis et durhumatisme
psoriasique, I’efficacité et la fréquence
des effets secondaires des monobiothé-
rapies et des biothérapies associées au
méthotrexate.

Les réponses PASI (y compris PASI 50,
75 et 90) et la proportion de patients avec
unscore de 0 ou 1 surl’échelle d’évalua-
tion globale du médecin PGA ont été uti-
lisées pourl’évaluation du psoriasis. Les
indices de réponse 20/50/70 de I’Ame-
rican College of Rheumatology (ACR)
ont été utilisés pour évaluer ’efficacité
du traitement du PsA. L'incidence des
événements indésirables et le dévelop-
pement d’anticorps antimédicament ont
également été enregistrés.

Untotal de 15 études avec 4 221 patients
a été inclus dans cette revue. Trois des
15 ECR ont été classés comme a faible
risque de biais, 9 études comme peu
claires et 3 comme a hautrisque.

Une amélioration significativement plus
importante dans le groupe association
que dansle groupe monothérapie pourle
psoriasis a été observée a la semaine 12,
a la semaine 24 et a la semaine 48, sans
risque accru d’événements indésirables
graves et d’arréts de traitement en raison
d’événements indésirables.

Il n’y avait pas de différence significa-
tive dans la comparaison de I’efficacité
clinique pour le traitement du PsA a la
semaine 24.

Ces résultats sont étonnants car les rhu-
matologues associent presque systémati-
quement le MTX aux biothérapies, mais
de plus en plus d’essais cliniques bien
faits par les laboratoires qui obtiennent
des AMM pour le PsA montrent que cette
association n’a pas d’intérét. Les derma-
tologues, en revanche, associent trés peu
le MTX aux biothérapies, saufdans le cas
de l'infliximab pour diminuer I’appari-
tion des anticorps neutralisants. Mais il
est vrai que les patients en dermatologie
sortent souvent d’un traitement par le
MTX avant de commencer une biothé-
rapie soit parce qu’ils sont en échec, soit
a cause d’effets secondaires, ce qui ne
nous pousse pas ale poursuivre. De plus,
les biothérapies sont maintenant si effi-
caces pour le psoriasis que nous avons
tendance a les utiliser en monothérapie.

>>> Aprémilast et méthotrexate

Une essai controlé et randomisé [11] a
comparé l’efficacité et I'innocuité de
I’aprémilast et du méthotrexate chez des
patients atteints de psoriasis palmoplan-
taire (PPP).

Dans cet essai clinique prospectif, ran-
domisé, a controle actif et a I'insu des
observateurs, mené dans une clinique
du psoriasis d’un institut de soins en
Inde du 1°"juillet 2019 au 1° juin
2020, 84 patients atteints de PPP ont
été randomisés (1:1) pour recevoir soit
du méthotrexate (0,4 mg/kg/semaine
par voie orale), soit de ’aprémilast
(30 mg 2 fois par jour). Le protocole
de traitement a été poursuivi pendant
16 semaines ou jusqu’a l’obtention
d’une amélioration = 75 % de I'indice
modifié de surface et de gravité du pso-
riasis palmoplantaire (m-PPPASI 75),
selon la premiere éventualité. Les
changements dans les scores m-PP-
PASI et DLQI par rapport a I'inclusion,
la proportion de patients atteignant
m-PPPASI 75 et les événements indési-
rables ont été évalués.

84 patients ont été inclus (76 psoriasis
palmoplantaires et 8 pustuloses palmo-
plantaires). L’dge moyen (écart type) était
de 44,5 (12,9) ans et 53 (63 %) étaient
des femmes. Le score m-PPPASI apres
16 semaines de traitement a montré une
amélioration significative par rapport a
I'inclusion dans les groupes aprémilast
(-6,3 [10,9]; p < 0,001) et méthotrexate
(-8,5 [9,9]; p <0,001). La différence
médiane estimée entre les groupes était
de-1,2 (p=0,39;intervalle de confiance
[IC] 495 % -4,2 4 2,1). A 16 semaines,
un m-PPPASI 75 a été atteint par 14/42
(33 %) et 17/42 (41 %) patients dans les
groupes aprémilast et méthotrexate, res-
pectivement (p = 0,49). Une réduction
significative du score DLQI a été obser-
vée dans les deux groupes (aprémilast:
-3,0 [6,0], p <0,001; méthotrexate:
-3,0[6,3], p<0,001) avec une différence
médiane estimée de 0,0 (p = 0,99;1C95 %
de-1,0 4 2,0). La proportion de patients
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ayant subi des événements indésirables
était comparable (p = 0,49).

L’aprémilast a montré un profil d’ef-
ficacité et de sécurité comparable au
méthotrexate dans la prise en charge du
psoriasis palmoplantaire. Les deux ont
une efficacité modérée sur le psoriasis
palmoplantaire mais c’est une localisa-
tion difficile a traiter pour laquelle on
ne trouve pas souvent le bon traitement
pour un patient en premiere intention.
En multipliant les traitements cepen-
dant, on finit en général par soulager ces
patients trés invalidés.

>>> Essai comparatif méthotrexate,
ciclosporine et acitrétine dans le PPP

Il existe peu d’études évaluant I'effica-
cité de médicaments individuels et peu
d’études comparatives de 1’efficacité
de deux médicaments dans la littéra-
ture, mais aucun essai contrdlé rando-
misé comparant les trois médicaments
les uns contre les autres n’a été réalisé.
75 patients atteints de PPP ont été recru-
tés pour I’étude et répartis au hasard en
trois groupes A, B, C de 25 chacun et
affectés a un traitement par ciclosporine
(CSA) (2,5-5 mg/kg/j), méthotrexate
(MTX) (7,5-15 mg/semaine) et acitrétine
(ACT) (25-50 mg/j), respectivement.

Indice modifié de surface et de gravité
du psoriasis (PASI), échelle de gravité
du psoriasis, échelle visuelle analo-
gique, évaluation globale par le méde-
cin et PPQOL (palmoplantar quality of
life instrument score) ont été utilisés
pour surveiller laréponse au traitement
et ’amélioration de la qualité de vie
jusqu’a la fin de I’étude, puis un suivi
mensuel a été mis en place pour détermi-
ner la durée de larémission pendant les
90 jours suivants. Les effets secondaires
ont été enregistrés.

Il y avait une différence statistiquement
significative dans le PASImodifié pourle
CSA,le MTX et ’ACT. Le PASI modifié
moyen au départ était de 12,8 + 4,8 pour
leCSA,12,57 +3,8 pourleMTX et 11,92 +

3,28 pour’ACT (p=0,75). Le PASImodi-
fié moyenréduit étaita 2,91 + 1,8 pourle
CSA, 6,57 2,2 pourle MTX et 4,7 £2,2
pour’ACT alasemaine5 (p=<0,01).Le
PASImodifié moyen a encore été réduit
40,095 + 0,35 pour le CSA, 2,12 + 1,4
pourle MTX et 0,78 + 0,97 pour I’ACT &
la fin de I’étude (p =< 0,01). Cependant,
la durée moyenne de rémission était de
9semaines pourle groupe ACT, suiviede
6,47 et 3 semaines pour les groupes CSA
et MTX, respectivement.

Les événements indésirables étaient
comparativement plus nombreux dans
le groupe ACT que dansles groupes MTX
et CSA. Le PPP affecte énormément la
qualité de vie et justifie un traitement
systémique. La CSA fournitlarésolution
la plus rapide des lésions et présente la
plus grande efficacité. Le MTX et I’ACT
ont une efficacité similaire, mais ’ACT
offre une durée de rémission pluslongue.

Le nombre de patients dans chaque
groupe estlimité a 25 et ’ACT aune dose
de 25 450 mg donne sans surprise davan-
tage d’effets secondaires a court terme que
la ciclosporine. Juger de ’effet de ’ACT
a5 semaines est un peu court, de méme
que pour le MTX donné a une dose un
peu faible (7,5 a 15 mg/sem). L'ACT, par
sa pharmacocinétique, est bien entendu
celle qui offre larémission la pluslongue.

Cet essai a toutefois le mérite de compa-
rer 3 médicaments systémiques usuels
dans le PPP si difficile a traiter.

Les inhibiteurs de la
phosphodiestérase 4

1. Laprémilast

>>> Une enquéte de pratique originale
a été réalisée en Inde aupres de spécia-
listes dans le traitement du psoriasis
pour positionner l'usage de ce traitement
en vraie vie [13]

A la suite d’une revue de la littérature,
un panel de 5 dermatologues spécialisés

dans le psoriasis depuis au moins 15 ans,
avec 2 ans de pratique de prescription de
I’aprémilast, a envisagé 5 scénarios: le
positionnement de I’aprémilast dans le
psoriasis, son utilisation dans les zones
difficiles a traiter, les conditions et les
populations particuliéres, la sécurité,
I’ajustement posologique et la dose
dans le traitement d’entretien. Ceux-ci
ont ensuite été évalués par 75 experts
du psoriasis depuis au moins 10 ans et
ayant 2 ans d’expérience dans la pres-
cription d’aprémilast en Inde a I’aide
d’un questionnaire en ligne. Au total,
28 questions ont été discutées concer-
nant ces scénarios.

Selon les réponses, I’aprémilast est effi-
cace dans le psoriasis léger a modéré
stable en monothérapie et dans le pso-
riasis sévere en association. De plus,
une réponse positive a été recue en ce
qui concerne son efficacité dans des
endroits difficiles tels que le cuir che-
velu, les paumes et la plante des pieds.
Pour réduire les effets indésirables, un
traitement de titration prolongé sur
4 semaines est nécessaire et des doses
plus faibles peuvent étre prescrites pour
maintenir larémission. Le traitement par
I’aprémilast doit étre poursuivi pendant
au moins 8 semaines une fois initié afin
d’obtenir les résultats souhaités, et la
durée totale du traitement doit étre d’en-
viron 24 semaines pour une meilleure
efficacité. Il est également efficace dans
denombreux autres cas: patients obeses,
patients atteints d’hépatite B ou C et du
VIH, patients sous polymédication. Il a
également été rapporté que 1’aprémilast
nécessite moins de présélection et de
surveillance que d’autres thérapies systé-
miques conventionnelles et biologiques.

Dans ’ensemble, I’aprémilast est une
option intéressante pour le traitement
individualisé du psoriasis en raison de
son profil d’innocuité favorable, de sa
facilité d’administration orale (sans qu’il
soit besoin de dépistage ou de surveil-
lance continue en laboratoire) et de son
impact positif sur les symptémes et les
lésions dans les zones difficiles a traiter.



>>> Essai APLANTUS [14]

APLANTUS était une étude multi-
centrique de phase II a un seul bras
portant sur I’aprémilast chez 21 sujets
atteints de psoriasis pustuleux palmo-
plantaire (PPPP) modéré a sévere. Le
critere d’évaluation principal était le
pourcentage de variation de I'indice de
surface et de gravité du psoriasis pus-
tuleux palmoplantaire (PPPASI) a la
semaine 20 parrapportalavaleurinitiale.

20 semaines de traitement oral par apré-
milast chez des patients atteints de PPPP
modéré a sévere ont entrainé une dimi-
nution significative du PPPASIavec une
réduction médiane de 57,1 % (p <0,001),
et 61,9 % des patients ont atteint au
moins 50 % d’amélioration du PPPASI
par rapport a la référence. Le nombre
total de pustules par patient a diminué
de maniere significative parrapport a la
valeurinitiale, 76,2 % des patients obte-
nant une réduction d’au moins 50 % du
nombre total de pustules a la semaine 20.
L’amélioration du PPP s’est également
traduite par une diminution significative
duDLQI. Le score DLQI médian est passé
de 8,5 au départ a 2,0 a la semaine 20
(p=0,030). L'aprémilast a été générale-
ment bien toléré et aucun événement
indésirable grave n’est survenu.

Les patients atteints de PPP traités avec
I’aprémilast ont montré un bénéfice dans
les parametres a la fois objectifs et subjec-
tifs de la maladie. L’aprémilast doit étre
étudié plus avant dans cette affection
cutanée difficile a traiter.

Quand on compare avec I’essai aprémi-
last/MTX, lesrésultats paraissent moins
intéressants mais ce dernier essai était
sur 16 semaines tandis que la on juge des
résultats a 20 semaines. De plus, ce trai-
tement agit lentement et, en particulier
dans I’essai comparatif, le but était d’at-
teindre un PPPASI 75 et non 50 comme
ici. Enfin et surtout, Aplantus a sélec-
tionné uniquement des psoriasis pus-
tuleux PP alors que dans I’autre essai il
n’y avait que 8 formes pustuleuses pour
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76 formes classiques hyperkératosiques.
Le psoriasis pustuleux PP estréputé plus
difficile a soigner que la forme hyper-
kératosique.

>>>Létude ADVANCE

L’aprémilast a été commercialisé avec
une AMM pour les psoriasis modérés a
séveres.

Le laboratoire Amgen essaie de le
faire valider par la Food and Drug
Administration (FDA) pour les psoriasis
légers a modérés avec cette étude. Il s’agit
d’une étude de phase Ill multicentrique,
contrdlée par placebo, en double
aveugle, évaluant ’efficacité et I’inno-
cuité de ’aprémilast chez 595 patients
atteints de psoriasis léger amodéré (BSA
de2a15 %,PASIde2a15etPGA de 2
a 3). Larandomisation a été de 1:1 pour
recevoir 'aprémilast 30 mg 2 fois parjour
(n=297) oule placebo (n =298) pendant
16 semaines. Tous les patients ont ensuite
recu I’aprémilast en phase d’extension
ouverte jusqu’a S32. Le critere d’évalua-
tion principal était le pourcentage de
patients présentant une réponse PGA
0 ou 1 avec une réduction d’au moins
2 points par rapport a I'inclusion.

Lesrésultats ont été présentés a la session
virtuelle de I’Académie de dermatologie
en 2021. Le groupe traité paraprémilasta
obtenu une amélioration statistiquement
significative du PGA a la semaine 16
par rapport au placebo (21,6 % contre
4,1 % ; p <0,0001). Cette amélioration
clinique s’est maintenue jusqu’a S32.
Les criteres secondaires ont été eux aussi
significativement améliorés par rapport
au placebo.

L’amélioration chez les patients souf-
frant d’un psoriasis modéré a sévere est
plus nette avec des scores d’au moins
10 % de plus en vraie vie mais on sait
par expérience que plus le psoriasis est
léger, plus il est difficile d’obtenir des
résultats tres satisfaisants. Ces résultats
emporteront-ils’adhésion des autorités
de la FDA pour valider I'indication? Ce

serait la premiere fois qu’officiellement
les patients ayant un psoriasis léger ver-
raient valider une indication d’un trai-
tement systémique onéreux. En France
cependant, nous avons la possibilité
de donner un traitement systémique, y
compris onéreux, dés lors que les autres
traitements systémiques classiques sont
contre-indiqués ou inefficaces pour un
psoriasis léger en PASI ou PGA mais
avec un retentissement psychologique
important, ce qui est souvent le cas pour
les localisations difficiles comme le cuir
cheveluy, les ongles, les plis, le visage et
les paumes et plantes.

>>> Facteur prédictif de I'efficacité de
Paprémilast?

Une étude japonaise [15] a cherché a
identifier les indices qui prédisent I’ef-
ficacité de’aprémilast dans le psoriasis.

L’association de l'efficacité du traite-
ment avec les données cliniques et de
laboratoire des 58 patients psoriasiques
a été évaluée. Il existait une corrélation
entre I’amélioration clinique et le taux
sérique de lactate déshydrogénase (LDH)
chez les patients traités avec I’aprémi-
last mais pas chez ceux traités avec des
produits biologiques. Le taux de LDH
sérique n’était pas corrélé a la sévérité
de la maladie cutanée mais au taux de
consommation d’oxygene des lympho-
cytes T sanguins.

Ces résultats ne portent que sur
58 patients et demandent bien stir a étre
confirmés par des études de plus grande
ampleur. Ce traitement assez onéreux,
quine donne de bons résultats que dans
un peu plus 40 % des cas (et lentement
si bien qu’il faut au moins 4 mois de
traitement pour juger correctement son
efficacité) bénéficierait grandement d’'un
tel facteur prédictif facile d’acces et peu
onéreux. On réve pour toutes les théra-
peutiques d’avoir a notre disposition
des facteurs prédictifs d’efficacité pour
choisir dés la premiere prescription le
traitement le plus adapté & nos patients,
ce qui serait un gain de temps pour lui et
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une source d’économie pour la société en
évitant les essais infructueux.

2.LeLY27755240

Il s’agit d’un autre inhibiteur hautement
sélectif de la phosphodiestérase 4 (PDE4)
en début d’étude qui peut faire espérer
un traitement plus efficace avec une
prise par jour mais nous sommes loin
de la commercialisation puisqu’il s’agit
d’une phase L.

LeLY2775240,administré par voie orale,
est a I’étude comme option de traite-
ment pour les troubles inflammatoires
tels que le psoriasis. Il a été étudié dans
des modeles non cliniques de rongeurs
et de singes rhésus. Le traitement avec
LY2775240 a entrainé des réductions
significatives dela production de TNFa,
un marqueur de I’action de la PDE4 lors
de ’activation immunitaire, dans ces
deux modeles non cliniques.

Dansune étuderandomisée menée chez
I’homme, une large gamme de doses de
LY2775240 a été évaluée et il s’est avéré
bien toléré avec des événements indé-
sirables (EI) courants tels que nausées,
diarrhée et maux de téte. Aucun EIgrave
n’a été signalé. Le profil pharmacociné-
tique du LY2775240 a mis en évidence
une demi-vie pouvant permettre une
administration une fois parjour. Un essai
pharmacodynamique ex vivoa démontré
une activité dose-dépendante. Une dose
de 20 mg de LY2775240 a entrainé une
inhibition quasi maximale du TNFo et a
été sélectionnée pour comparaison avec
la dose clinique d’aprémilast (30 mg). La
dose de 20 mg de LY2775240 a démon-
tré une inhibition maximale soutenue
(50 % a 80 %) du TNFa pendant 24 h.
L’aprémilast comparateuraatteint un pic
d’inhibition d’environ 50 % seulement
4 hapreés’administration, avec unretour
aenviron 10 % d’inhibition dansles12h
suivant I’administration.

En résumé, les données non cliniques

d’efficacité et de pharmacodynamie et
les données d’innocuité et de tolérabilité

chez des sujets sains appuient une étude
plusapprofondie de LY2775240 dans les
indications inflammatoires.
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Nouveautés sur les traitements
systémiques non
conventionnels

1. Nouveaux traitements

Trois molécules méritent une attention
particuliére.

>>> Le bimekizumab, anti-IL17 A etF a
déja prouvé son efficacité dans des essais
cliniques de phase III versus placebo et
ustekinumab. Une étude intra-classe ver-
sus secukinumab a été présentée lors du
congres de ’AAD 2021 puis publiée [1].
Elle visait a comparer 1’efficacité de
ces traitements avec comme critére
principal d’évaluation le PASI 100 a la
semaine 16. Les patients adultes atteints
d’un psoriasis modéré a sévere étaient
randomisés 1:1 pour recevoir bimeki-
zumab 320 mg toutes les 4 semaines ou
secukinumab 300 mg (schéma posolo-
gique classique) jusqu’a la semaine 16.
A la semaine 16, les patients du bras
bimekizumab étaient re-randomi-
sés 1:2 pour recevoir du bimekizu-
mab 320 mg toutes les 4 ou toutes les
8 semaines jusqu’a la semaine 48.
Les patients déja exposés aux traite-
ments a ’étude, en échec primaire a un
anti-IL17 ou en échec a plus d’un traite-
ment biologique n’étaient pas incluables.

La population de I’étude comprenait
743 patients dont les principales carac-
téristiques étaient comparables dans les

deuxbras. Environ 1/3 des patients avait
déja regu une biothérapie; dans le bras
bimekizumab des anti-I.17 10,5 % et des
anti-IL23 6,4 % etrespectivement 13,5 %
et 6,2 % dans le bras secukinumab.

Alasemaine 16, 61,7 % des patients du
bras bimekizumab et 48,9 % de ceux du
bras secukinumab atteignaient le cri-
tere principal (PASI 100), p <0,001. Les
résultats des deux doses d’entretien de
bimekizumab (toutes les 4 et 8 semaines
apartir de la semaine 16) étaient numéri-
quement similaires jusqu’ala semaine 48
(I’essai n’était pas dimensionné pour
détecter une différence significative
entre ces deux schémas). Cela permet
d’envisager un rythme d’administra-
tion allégé a partir de la semaine 16.
Les résultats des critéres principaux et
secondaires d’évaluation sont présentés
dansla figure 1.

Le profil de tolérance était globalement
comparable dans les deux groupes de
traitement concernant le taux d’inci-
dence des effets secondaires, des effets
secondaires graves et d’arrét du traite-
ment du fait d’effets secondaires. Les
effets secondaires les plus fréquents
étaientlesinfections des voies aériennes
supérieures, les candidoses orales et les
infections urinaires. La fréquence des
candidoses était plus importante dans
le bras bimekizumab (21,2 %) en com-
paraison au bras secukinumab (4,6 %),
du fait d’une plus grande fréquence des
candidoses orales (19,3 % versus 3 %),
il n’y avait pas de différence pour les
autres formes de candidoses (génitales,
oropharyngées ou cutanées). Les cas de
candidoses étaient légers a modérés et
n’entrainaient pas d’arrét de traitement.
Un cas de rectocolite hémorragique
était rapporté dans chaque bras, 2 cas
de MACE étaient rapportés dans le bras
secukinumab.

>>> Le sonelokimab, un nouveau
nano-anticorps trivalent composé de
nano-anticorps monovalents de caméli-
dés vis-a-vis de I'IL17A, F et de I’albu-
mine a été évalué dans le psoriasis en

plaques modéré a sévere [2]. Il s’agissait
d’un essai de phase II chez des patients
adultes avec un psoriasis en plaques
modéré a sévere évaluant 4 doses du
sonelokimab (30,60, 120 mg, 120 mgavec
dose de charge) versus placebo et secuki-
numab. Le critére principal d’évaluation
était le score IGA 0/1 a la semaine 12
entre sonelokimab et placebo (essai
non dimensionné pour comparer sone-
lokimab et secukinumab). 313 patients
étaient inclus dans 1’étude, les carac-
téristiques étaient similaires dans les
différents bras. A la semaine 12, aucun
patient du bras placebo, 48,1 % de ceux
du bras sonelokimab 30 mg, 84,6 % de
ceux du bras sonelokimab 60 mg, 77,4 %
de ceux du bras sonelokimab 120 mg,
88,2 % de ceux du bras sonelokimab
120 mg avec dose de charge et 77,4 % de
ceux du bras secukinumab atteignaient
un score IGA 0/1. Les effets secondaires
les plus fréquents avec le sonelokimab
jusqu’a la semaine 12 étaient les naso-
pharyngites (13,5 %), le prurit (6,7 %),
les infections des voies aériennes supé-
rieures (4,3 %). Il y avait plus de can-
didose dansles bras sonelokimab (7,4 %)
que dans le bras secukinumab (1,9 %)
jusqu’a la semaine 52.

>>> Le deucravacitinib, nouveau traite-
ment oral, est un inhibiteur sélectif de
TYK 2 ayant une action sur les cytokines
comme I'I.23, 'IL.12 et I'IFN de type 1.
Les études de phase II avaient retrouvé
des résultats positifs sur les 1ésions de
psoriasis et la qualité de vie. Les essais
de phase III, présentés lors de I’AAD,
ont évalué son efficacité versus placebo
et aprémilast chez des patients adultes
avec un psoriasis modéré a sévere [3].
Les co-critéres primaires d’évaluation
étaientle PASI 75 et PGA 0/1 ala semaine
16. 92,5 % des patients du bras deucra-
vacitinib de POETYK-PSO-1 complé-
taient I’étude jusqu’a la semaine 16,
versus respectivement 87,9 % de ceux
du bras placebo et 86,3 % de ceux du
bras aprémilast.

Les résultats du co-critéere princi-
pal d’évaluation sont présentés dans
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Fig. 1: Réponses PASI 75, 90 et 100 jusqu'a la semaine 48.

la figure 2: on notera que la réponse
PASI 75 et PGAO/1 continue a s’amélio-
rer entre les semaines 16 et 24 dans le
bras deucravacitinib alors qu’elle reste
stable dans le bras aprémilast. Parmi
les patients avec une atteinte du cuir
chevelu (60 % a la baseline), 70,8 % de
ceux du bras deucravacitinib, 39,1 % de

ceux du groupe aprémilast et 17,4 % de
ceux du groupe placebo atteignaient un
score PGA0/1 pour cette localisation ala
semaine 24. L'effet sur la qualité de vie
était meilleur dans le bras deucravaciti-
nib, avec47,8 % des patients atteignant,
un DLQIO0/1 ala semaine 24, que dans le
bras aprémilast (24,2 %).

La fréquence des effets secondaires
était comparable dans les trois bras.
Celle des effets secondaires conduisant
a l’arrét du traitement était inférieure
dans le bras deucravacitinib en com-
paraison aux bras placebo et aprémi-
last. Avec le deucravacitinib, 2 % des
patients présentaient une folliculite
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Fig. 2: Résultats du co-critére principal d'évaluation.

et 2,1 % une acné, d’intensité légere a
modérée.

2. Psoriasis pustuleux

Apres des premiers résultats dans
une étude de preuve de concept sur
7 patients publiée en 2019, I’efficacité
du spesolimab (anticorps anti-IL36R)
a été évaluée dans une étude de phase Il
présentée lors de 'EADV 2021. Des
patients adultes en poussée aigué de
psoriasis pustuleux généralisé étaient
randomisés 2:1 pourrecevoir du speso-
limab 900 mg IV une seule perfusion ou
un placebo. Le critére principal était un
score GPPGA (generalized pustular pso-
riasis physician global assessment) 0/1

et un sous-score de pustulation 0 a la
semaine 1. 53 patients étaient inclus
dont 42,9 % atteignaient un GPPGA 0/1
(versus 11,1 % pour le placebo) et
54,3 % un sous-score de pustula-
tion 0 (versus 5,6 % pour le placebo)
alasemaine 1. L'efficacité était rapide
avec une amélioration des scores deés
lelendemain de la perfusion. Le profil
de tolérance était bon, les effets secon-
daires les plus fréquemment rapportés
étaient de la fieévre et une sensation
de malaise.

Une étude de phase ITa évalué le spesoli-
mab (900 ou 300 mg toutes les 4 semaines)
versus placebo dans la pustulose palmo-
plantaire. A lasemaine 16, il n’y avait pas

de différence entre spesolimab et placebo
sur le critere PPPASI 50 ou 75.

3. Nouvelles données concernant
des traitements déja disponibles
pour le psoriasis

Les patients psoriasiques avec un poids
élevé sont une population plus difficile
a traiter. Une étude [4] a comparé deux
schémas d’administration du secuki-
numab chez des patients adultes avec
un psoriasis modéré a sévere pesant
plus de 90 kg. Ils étaient randomi-
sés 2:1:1 pour recevoir du secukinu-
mab toutes les 2 semaines, toutes les
4 semaines ou toutes les 4 semaines
avec possibilité d’une administra-
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Fig. 3: Réponses PASI 90 et IGA 0/1 a la semaine 16. Q2W: toutes les 2 semaines; Q4W: toutes les 4 semaines.
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tion toutes les 2 semaines a partir de
la semaine 16 si PASI 90 non atteint.
Pour ceux traités par secukinumab
toutes les 4 semaines n’atteignant pas
une réponse PASI 90 a la semaine 16,
une randomisation 1:1 secukinumab
toutes les 2 ou toutes les 4 semaines était
effectuée. Les autres poursuivaient le trai-
tement selon lesmémes modalitésjusqu’a
la semaine 52. Les critéres principaux
d’évaluation étaient la réponse PASI 90
etle score IGA 0/1 ala semaine 16.

Les caractéristiques des patients étaient
comparables dans les trois bras, le poids
moyen initial de 110 kg et 1/3 avait déja
regu une biothérapie. Le secukinumab
administré toutes les 2 semaines était
supérieur a une administration toutes
les 4 semaines pour les deux critéres
d’évaluation a la semaine 16 (fig. 3), la
tolérance était comparable dans les deux
bras. Parmi les patients du bras secuki-
numab toutes les 4 semaines non répon-
deurs PASI 90 a la semaine 16, 27,9 %
de ceux qui poursuivaient le traitement
selon les mémes modalités atteignaient
un PASI904lasemaine 52 versus 42,4 %
de ceux qui recevaient du secukinu-
mab toutes les 2 semaines entre les
semaines 16 et 52. Une administration
du secukinumab toutes les 2 semaines
dans la population des patients de plus

de 90 kg est associée a une meilleure effi-
cacité. Reste le probleme du cotit associé
a cette optimisation posologique.

Des données a long terme des extensions
des études pivots des 3 anti-IL23p19
(guselkumab, risankizumab et tildraki-
zumab) ont été présentées [5-7]. Elles
retrouvaient une stabilité des réponses
PASI jusqu’a 5 ans pour le guselkumab
et le tildrakizumab et de 4,5 ans pour le
risankizumab. Aucune nouvelle alerte
de tolérance n’était rapportée.

4. Rhumatisme psoriasique

>>> Les données d’efficacité a 3 ans
du bimekizumab dans le rhuma-
tisme psoriasique ont été présen-
tées a 'EADV 2021 (fig. 4) [8]. Dans
la phase d’extension des études de
phase II, a partir de la semaine 48,
les patientsrecevaient 160 mg de bimeki-
zumab toutes les 4 semaines. On note que
laréponse ACR 50 est maintenue pour
52,9 % des patients en NRI (non-réponse
par imputation) et 69,4 % “as observed”
jusqu’a la semaine 156. La réponse était
meilleure chez les patients naifs d’anti-
TNF (69,4 %) que chez ceux en ayant
déja regu (52,7 %). Respectivement
64,1 % et 39,3 % des patients avaient une
réponse ACR 20 et 70 ala semaine 152 en

NRIet84,1 % et51,6 % en “as observed”.
Iln’y avait pas denouvel élément concer-
nant la tolérance de la molécule.

>>> L'upadacitinib 15 mg a été récem-
ment remboursé pour le rhumatisme
psoriasique actifen cas deréponse inadé-
quate ou d’intolérance a un ou plusieurs
DMARD (disease-modifying antirheu-
matic drugs). Un premier essai (SELECT-
PsA 1) acomparé 2 doses d’upadacitinib
(15 et 30 mg), adalimumab et placebo [9].
Cet essai incluait 1704 patients adultes
avec un rhumatisme psoriasique en
échec ou intolérance 8 un DMARD non
biologique et son critere principal d’éva-
luation était I’ACR 20 a la semaine 12.
Les réponses ACR 20, 50 et 70 jusqu’a
la semaine 24 sont présentées dans la
figure 5. Les 2 doses d’upadacitinib
n’étaient pas inférieures a1’adalimumab
pour’ACR 20 alasemaine 12, mais seule
la dose de 30 mg était supérieure a l’ada-
limumab pour ce critére d’évaluation.
L'upadacitinib & 15 mg et 30 mg inhibait
la progression radiographique.

La tolérance était comparable entre
les bras adalimumab et upadacitinib
15 mg, mais la fréquence des effets
secondaires était plus élevée dans le
bras upadacitinib 30 mg, en particu-
lier I'incidence des infections séveres
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Fig. 4: Réponse ACR 20 jusqu’'a la semaine 156. NRI: non-réponse par imputation; BKZ: bimekizumab; OC: observed case.
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Fig. 5: Réponses ACR 20, 50 et 70 jusqu’a la semaine 24.

(posologie non recommandée pour le
rhumatisme psoriasique).

Les données jusqu’a la semaine 56 [10]
retrouvaient un maintien de la réponse
dans le temps pour les scores ACR 20,
ACR50et ACR70.Iln’y avait pas de dif-
férence entre les différents bras concer-
nant la résolution des enthésites, des
dactylites et I’évolution des criteres
radiographiques.

Un deuxiéme essai (SELECT-PsA 2) éva-
luait les 2 doses d’upadacitinib versus
placebo chez des patients adultes avec
un rhumatisme psoriasique en échec ou
intolérance aun DMARD biologique [11].
Une réponse ACR 20, 50 et 70 était res-
pectivement obtenue a la semaine 24
pour 61, 36 et 24 % des patients traités
par upadacitinib 30 mg; 59, 38 et 19 %
de ceux traités par upadacitinib 15 mg
et 20,9 et 1 % de ceux du bras placebo.

>>> Les données du maintien d’effi-
cacité a 2 ans du guselkumab dans le
rhumatisme psoriasique ont été présen-
tées a 'EULAR 2021 [12]. La réponse
était stable dans le temps avec 76 % des
patients traités par guselkumab toutesles
4 semaines et 74 % de ceux traités par
guselkumab toutes les 8 semaines ayant
une réponse ACR 20 a la semaine 100.

>>> Le risankizumab a obtenu récem-
ment ’AMM dans le thumatisme pso-
riasique suite aux résultats des études de
phaselll. Létude KEEPSAKE 1 étaitmenée
chez des patients avec un rhumatisme
psoriasique en échec ou intolérants a un
DMARD conventionnel (posologie iden-
tique a celle du psoriasis cutané) versus
placebo [13]. Le critére principal d’éva-
luation était I’ACR 20 a la semaine 24.
La réponse ACR jusqu’a la semaine 24
est présentée dans la figure 6.1l n’y avait
pas de différence entre risankizumab et
placebo concernant la progression radio-
graphique. La tolérance était comparable
dans les 2 bras. L'étude KEEPSAKE 2
étaitmenée chez des patientsavecunrhu-
matisme psoriasique en échec ou intolé-
rants a un DMARD conventionnel et/ou
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Fig. 6: Réponse ACR 20, 50 et 70 jusqu’a la semaine 24. RZB: risankizumab; PBO: placebo.

a un DMARD biologique. Les résultats
étaient inférieurs a ceux de KEEPsAKE 1
avecrespectivement 58, 32,1 et 16,5 des
patients atteignant uneréponse ACR 20,
50 et 70 ala semaine 52 [14].

>>> Le tildrakizumab a été éva-
lué dans un essai de phase II aux
doses suivantes: 200 mg/4 semaines,
200 mg, 100 mg ou 20 mg toutes les
12 semaines, placebo/4 semainesjusqu’a
la semaine 24 [15]. Le critére principal
(ACR 20 a la semaine 24) était atteint
chez 71,4 4 79,5 % des patients des
bras tildrakizumab et 50,6 % de ceux
du bras placebo. Les patients traités par
tildrakizumab 200 mg toutes les 4 ou 12
semaines atteignaient des taux supé-
rieurs d’ACR 50/70,DAS28-CRP > 3,2 et
MDA que ceux du bras placebo. La tolé-
rance était conforme a celle déja connue
pour cette molécule.
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B Conclusion

Les traitements locaux sont mieux représentés dans les essais pour le psoriasis que d’habitude mais
il N’y a pas de miracle au niveau de I'efficacité: on reste, quels que soient les produits, dans les
mémes pourcentages d’efficacité qui semblent souvent insuffisants pour les patients. Cependant,
avec ces traitements, un changement de texture peut étre trés important pour I'observance et donc
I'efficacité. Le tapinarof, qui avait suscité bien des espérances ne serait-ce que par sa molécule origi-
nale, semble demander des études complémentaires devant I’apparition de manifestations générales
inhabituelles pour un traitement local.

Le MTX, qui est la base des traitements systémiques classiques, est de plus en plus innocenté quant
a ses effets hépatiques mais nécessite une bonne surveillance car les patients atteints de psoriasis
modéré a sévére auxquels il est prescrit sont plus susceptibles de présenter des hépatopathies. En fait,
cette surveillance doit s’appliquer a tous les patients que leur profil prédispose aux atteintes hépatiques
(psoriasis modéré a sévere avec troubles métaboliques), et ce quel que soit le traitement envisagé.
L'aprémilast a pris sa place globalement dans les psoriasis plus modérés que sévéres, sans effet
secondaire grave. Il parait avoir son intérét dans les formes palmoplantaires, la aussi sans étre plus
efficace que les autres mais il s’agit d’une topographie difficile a traiter. Son résultat modéré en pour-
centage de réussite, associé a un coiit non négligeable, rend trés intéressantes les recherches visant
a sélectionner d’emblée les patients qui seront de bons répondeurs. Il sera intéressant de voir si le
simple dosage des LDH confirme son intérét.

Un nouveau traitement systémique per os en phase Il parait assez prometteur: le deucravacitinib. Il
a été comparé a I’aprémilast et semble donner de trés bons résultats (PGA 0/1) dans presque 50 %
des cas, mais il agit lentement et présente des effets secondaires trés différents (folliculite et acné)
avec moins de risque d’arrét des traitements pour EI.

Les biothérapies se comparent de plus en plus entre elles, ce qui nous permet de faire plus raison-
nablement notre choix a I'initiation. Les classes récentes anti-IL17 et anti-IL23 voient leurs gammes
se compléter de nouveaux produits tous trés efficaces avec des études sur au moins 1 an, avec des
rythmes de traitement de plus en plus espacés, notamment des études d’espacement des doses
intéressantes pour les patients et pour le coit social. Les études a 5 ans pour les anti-IL23 sont ras-
surantes concernant les effets secondaires et montrent un bon maintien de I'efficacité dans le temps.
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et chronique qui peut avoir un

retentissement psychologique
important sur les patients et leur famille.
Sa pathogénie est complexe et fait inter-
venir des facteurs inflammatoires,
hormonaux, génétiques et environne-
mentaux. La prise en charge de I’acné
continue d’évoluer avec de nouvelles
molécules disponibles et de récentes
études et publications pour optimiser
l'utilisation des thérapies connues.

I ¥ acnéestune pathologie fréquente

Nouveautés concernant
les facteurs influencant I’acné

1. Environnement

Les lésions d’acné touchent principa-
lement le visage, qui est soumis aux
facteurs environnementaux. Ceux-ci
peuvent jouer un role dans ’apparition
et/ou lasévérité del’acné.Ils sont classés
en 4 catégories: les facteurs biologiques
et socioéconomiques, les facteurs envi-
ronnementaux naturels, ’environne-
ment social (réseaux sociaux et médias)
et ’environnement urbain. Une revue

de la littérature retrouve ainsi plusieurs
facteurs de risque d’acné: les antécé-
dents familiaux, le surpoids et 'obésité,
la peau grasse, les regles irrégulieres,
I’alimentation sucrée et grasse, le tabac,
l'utilisation inadaptée de cosmétiques,
I'utilisation prolongée d’internet, les
troubles du sommeil, le stress, la cha-
leur, ’exposition solaire, la pollution,
les huiles minérales et les hydrocarbures
halogénés [1].

Parallélement, une étude transversale,
libanaise, incluant 372 patients de 18 a
55 ans répondant a un questionnaire en
ligne, confirme ces facteurs de risque
d’acné. Les auteurs mettent également
en évidence un lien significatif entre
I’exposition & un air pollué et la surve-
nue d’acné inflammatoire. Cela souligne
I’'importance de soins adaptés: créme
barriére et produits antioxydants [2].

2. Diététique

L’association entre régime alimentaire et
survenue d’acné reste controversée. Une
étude frangaise NutriNet-Santé portant
sur 24452 patients (4ge moyen 57 ans,
75 % de femmes, 46 % des patients
avaient de I’acné) répondant & un ques-
tionnaire en ligne confirme certaines
associations déja suspectées: laconsom-
mation de lait, de boissons sucrées, de
produits gras et sucrés est associée a
I’acné chez les patients adultes [3]. Le
régime alimentaire occidental, riche en
protéines animales et en aliments gras
et sucrés, entraine une augmentation du
taux circulant d’IGF-1 et d’insuline. Cela
stimule ’activité de mTORC1 (mam-
malian target of rapamycin complex 1,
impliqué dansla prolifération cellulaire)
etla production d’androgénes (stimulant
la production de sébum), conduisant au
développement de I’acné.

Il apparait donc important de question-
ner nos patients sur leurs habitudes ali-
mentaires. La place du petit déjeuner
trop sucré et de faible valeur nutritive
chezles adolescents est aussi a discuter.

Les régimes végétariens et vegans
deviennent de plus en plus populaires
mais ils n’ont pas montré d’effet positif
sur I’acné.

Enfin, une petite étude menée sur
20 patients concluait a un effet béné-
fique des probiotiques sur 1’acné, par
leur action sur la dysbiose cutanée et/ou
digestive [4]. Cela est a confirmer.

3. Stress et substance P

Le stress est un facteur connu pour
aggraver l’acné. En cas de stress, les
nerfs périphériques libérent la subs-
tance P, qui entraine la prolifération et
la différentiation des glandes sébacées
et augmente la synthese de lipides par
les sébocytes. Une étude cas-témoins
(30 patients par groupe) évaluait le
niveau de stress par un questionnaire,
I’acné par un examen clinique et le taux
sérique de substance P par le test ELISA.
Un niveau de stress était le plus souvent
évalué comme faible (57 %) ou modéré
(40 %), majoritairement en lien avec des
troubles du sommeil. Chez les patients
acnéiques, il existait une corrélation
significative entre le niveau de stress et
le taux de sécrétion de substance P. Cela
n’était pas observé chezles témoins. Ces
résultats intéressants sont un argument
supplémentaire pour une prise en charge
holistique des patients acnéiques [5].

4. Facteurs génétiques

Une méta-analyse publiée cette année
liste les génes candidats impliqués
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dans le risque de survenue d’acné et sa
sévérité: il s’agit de génes influengant
la réponse inflammatoire spécialement
TNF et les genes influencant la fonction
et I’activité des glandes sébacées spé-
cialement CYP17A1 et FST. Certains
variants de ces génes pourraient consti-
tuer des facteurs de susceptibilité au
développement de ’acné [6].

Nouveautés en
physiopathogénie : microbiome
et phylotypes de C. acnhes

La physiopathogénie de I’acné est com-
plexe et multifactorielle. Il est admis que
I’acné est une pathologie primitivement
inflammatoire en lien avec une stimula-
tion chronique de I'immunité innée. Les
facteurs hormonaux stimulent la forma-
tion du sébum dont la composition est
anormale. Ilaété montré qu’iln’y a pasde
prolifération de C. acnes dans ’acné mais
il existe plusieurs phylotypes de C. acnes.
Dans la peau acnéique, on observe un
déséquilibre de ces phylotypes, appelé
dysbiose, avec prédominance du phylo-
type IA1 [7]. Cette perte de diversité sti-
mule I'immunité innée et participe aux
phénomenes inflammatoires.

L’étude de Yu et al. met en évidence
que les phylotypes de C. acnes en peau
acnéique induisent 2 a 3 fois plus d’ TFNy
et d’IL17 dans les cellules sanguines
mononuclées comparativement aux
phylotypes sains. Parailleurs, les phylo-
types de C. acnesen peau saine induisent
des taux 2 a 4 fois supérieurs d’IL10
(cytokine anti-inflammatoire). Enfin,
des analyses protéomiquesrévelent une
expression variable de plusieurs proté-
ines, incluant une protéine d’adhésion
exprimée 10 fois plus par les phylotypes
de C. acnes en peau acnéique. Ainsi,
des phylotypes de C. acnes spécifiques
peuvent induire de I’acné en stimulant
uneréponse Th1 et Th17 [8].

Toutes ces connaissances ont un impact

en thérapeutique puisque 1’objectif
des traitements n’est plus de détruire

C. acnes mais de traiter la dysbiose et
de moduler la réponse immunitaire
induite par des phylotypes de C. acnes
spécifiques.

B Nouveautés en clinique
1. Maskné

Depuis la pandémie COVID, le port du
masque fait partie des mesures sanitaires
pour lutter contre la dissémination du
virus. Plusieurs articles montrent que le
port du masque de fagon prolongée (plus
de 4 heures par jour pendant 2 mois) peut
induire ou aggraver I’acné. En effet, cela
entraine une augmentation de la tempé-
rature du visage couvert par le masque et
une augmentation du taux d’excrétion de
sébum de 10 % achaque augmentation de
1°C[9].De plus, laperte insensible en eau
augmente. Enfin, le frottement du masque
sur une peau hyperséborrhéique favorise
I'occlusion des follicules pilosébacés.

Le terme de Maskné (fusion de masque et
acné) a fait son apparition. Le diagnostic
repose sur plusieurs critéres: la survenue
dans les 6 semaines de portrégulier d’'un
masque, latopographie particuliére en O
autour delazonebuccale, 'exclusion des
autres diagnostics différentiels notam-
ment la dermite périorale (fig. 1) [10, 11].

Parmi les mesures préventives, il est
important de nettoyer le visage avec un
gel nettoyant au pH adapté, d’appliquer

Fig. 1: Maskné.

un émollient 1éger 30 minutes avant le
masque, de choisir un masque adapté a
sa morphologie, de faire des pauses en
otant le masque (1 fois par heure) et de
changer de masque réguliérement [12].

2. Acné du tronc

L’acné du tronc (poitrine, dos et/ou
épaules) touche plus de 50 % des
patients acnéiques. Les études sur’acné
se concentrent souvent sur le visage et
peu s’intéressent aux caractéristiques et
a la prise en charge de I’acné du tronc.
Les patients omettent souvent de men-
tionner leurs lésions du tronc, ce qui
explique que cette topographie soit
sous-diagnostiquée et sous-traitée. Cela
expose a des séquelles a type de cica-
trices chéloides (fig. 2), atrophiques ou
de troubles pigmentaires résiduels.

Une étuderévele que les patients présen-
tant a la fois une acné du visage et du
tronc ont un retentissement significati-
vement plus important sur leur qualité
de vie que les patients ayant une acné
du visage seule. Ces patients se sentent
génés de porter certains vétements ou de
faire certaines activités susceptibles de
révéler leur acné telles qu’aller a la plage,
ala piscine ou au sauna[13, 14].

1l est par ailleurs important de noter que
lesadolescentsayant une acné du visage et
du tronc peuventressentir un fardeau sup-
plémentaire en lien avec la dépendance
aleurs parents pour I’application de trai-
tement topique, notamment dans le dos,
alors qu'ils aspirent a I’autonomie [14].

Fig. 2: Cicatrices chéloides du tronc.
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3. Acné chez les patients transgenres

La dysphorie de genre est définie comme
un sentiment d’inadéquation entre le sexe
attribué alanaissance et]’identité degenre.
Elle s’associe a une souffrance psycholo-
gique et peut conduire a un traitement
de réassignation sexuelle. Actuellement,
on note une augmentation du nombre de
patients transgenres: 0,1 a 0,3 % suivant
les pays et le mode d’identification.

Les patients transgenres female-to-
male regoivent un traitement par tes-
tostérone pour induire une virilisation
et pourraient étre plus susceptibles de
développer une acné. Cependant, peu
d’études s’intéressent a la prévalence de
I’acné chez ces patients et la fréquence
est variable en fonction des études (de
38494 %). Cette année a vu la publica-
tion d’une étude rétrospective incluant
988 patients de plus de 18 ans a I'initia-
tion d’un traitement androgénique et
avec au moins 1 an de suivi. La préva-
lence globale de ’acné était de 31,1 %.
Apres 1 an de traitement par testosté-
rone, I'incidence était de 19 % et aprés
2 ans de 25,1 %. Ces chiffres relative-
ment bas pourraient s’expliquer par la
méthode de déclaration issue d’'unebase
de données statistiques et non d’un exa-
men médical. Globalement, il s’agit le
plus souvent d’acné modérée touchant
le visage et le tronc, apparaissant dans
les 6 mois apres le début du traitement
hormonal. De maniére intéressante, les
résultats de cette étude montrent que les
patients ayant débuté la testostérone plus
t6t dans la vie avaient plus de risques de
développer une acné [15].

4. Acné prépubertaire

L’acné prépubertaire est définie comme
une acné survenant entre 7 et 12 ans et
apparaissant avant les autres signes de
développement pubertaire. Son inci-
dence est en augmentation ces derniéres
années. Dansla plupart des cas, ellen’est
pas associée a une pathologie endocri-
nienne, qu’il convient néanmoins de
rechercher. Il s’agit, de maniére prédo-

Fig. 3: A: Acné prépubertaire, joues; B: front.

minante, de lésions comédoniennes de
la zone T avec peu de lésions inflamma-
toires (fig. 3).

Une étude rétrospective sur 683 patients
consultant pour de ’acné au CHU de
Nantes entre 2014 et 2018 avait pour
but de définir le profil clinique de ces
patients. Sur 683 patients, seulement 24
(3,5 %) avaient une acné prépubertaire.
Il s’agissait majoritairement de filles
(75 %). 95 % des patients avaient des
antécédents familiaux d’acné. L'acné
était sévere dans 33 % (grade 4 selon
I’échelle du GEA, Groupe Expert Acné),
modérée dans 25 % (grade 3 GEA) et
légere dans 25 % (grade 2 GEA) des cas.
Trois facteurs étaient associés a une
moins bonne réponse au traitement:
une acné sévere (grade 4 GEA), une
consommation de lait réguliére, une
prise d’autres médicaments en asso-
ciation aux traitements antiacnéiques
(dans I’étude, il s’agissait d’inhibiteurs
dela pompe a protons [IPP], antihistami-
niques ou antidépresseurs) [16].

5. Acné de lafemme adulte: un
retentissement psychologique majeur

De nombreuses études ont été publiées
ces dernieres années sur I’acné de la
femme adulte. Deux présentations cli-
niques distinctes sont décrites:

—une présentation clinique diffuse,
proche de celle de’adolescent, associant

Fig. 4: Acné du bas du visage chez la femme adulte.

hyperséborrhée, 1ésions rétentionnelles
etlésions inflammatoires superficielles;
—une forme minime a modérée localisée
sur le bas du visage avec quelques lésions
inflammatoires nodulaires (fig. 4).

L’acné impacte ’apparence physique
mais aussi la santé mentale et émotion-
nelle de ces patientes.

Cette année, deux études se sont inté-
ressées au ressenti des patientes adultes
acnéiques. Dans1’étude de Barbieriet al.,
une cohorte de 50 patientes adultes, de 18
440 ans (4ge moyen 28 ans), présentant
une acné modérée a sévere, étaient inter-
rogées sur les conséquences de ’acné
sur leur émotions, leur vie quotidienne,
leur suivi médical et leurs traitements
antiacnéiques. Les thémes de dépres-
sion, anxiété et isolement social étaient
rapportés, ainsi que des conséquences
sur leur profession et leurs relations.
Les patientes pensaient étre considérées
différemment a cause de leur acné: plus
jeunes et moins professionnelles [17].

Dans I’étude de Thiboutot et al., le suc-
ces thérapeutique était défini par les
patientes comme le fait d’avoir une peau
totalement nette ou avec des défauts faci-
lement corrigeables, sans cicatrice, sans
rougeur ni inconfort. Cependant, les
patientes se plaignaient de la difficulté &
trouver un dermatologue qui les écoute,
prenne connaissance de leurs traitements
antérieurs et leur propose une prise en
charge personnalisée [18]. Il apparait
donc important d’inclure la voix des
patientes dans la décision thérapeutique.
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1. Traitements topiques
>>> Trifaroténe

Le trifaroténe 50 png/g, mis sur le mar-
ché en 2020, présente ’avantage d’étre
spécifique des récepteurs de l’acide
rétinoique (RAR) gamma exprimés dans
I’épiderme. Il a des propriétés comédoly-
tiques, anti-inflammatoires et dépigmen-
tantes. Plusieurs publications cette année
confirment les résultats des deux larges
études de phase IIl multicentriques, ran-
domisées, en double aveugle, versusexci-
pient (PERFECT 1 et PERFECT 2, sur un
total de 2420 patients). Lefficacité était
constatée au niveau du visage comme du
tronc. Des événements indésirables a type
d’irritation cutanée légere étaient décrits
en début de traitement: essentiellement
pendant les 4 premieéres semaines [19].

Cette année, une étude transcriptomique
sur biopsies cutanées comparait I’expres-
sion de génes dans la peaunormale, dans
les 1ésions d’acné spontanément résolu-
tives et dansles 1ésions d’acné traitées par
rétinoides topiques. Les génes modulés
par le trifarotene impliquaient I'inflam-
mation et I’organisation de la matrice
extracellulaire. Les changements d’ex-
pression étaient identiques entre la peau
traitée partrifaroténe et les lésions d’acné
résolutives spontanément. Mais seul le
trifaroténe impactait les macrophages
SPP1+, découverts récemment et impli-
qués dans la fibrose. Des études complé-
mentaires seraient donc intéressantes
pour évaluer 'intérét du trifaroténe sur
la cicatrisation des 1ésions d’acné [20].

Cependant, il n’y a pas d’études com-
paratives avec les rétinoides topiques
classiques [21].

>>> Nouvel androgéne topique

La clascotérone est un inhibiteur du
récepteur aux androgenes. Deux étudesde
phase Il randomisées contre véhicule
ont testé la creme a 1 % de clascotérone

appliquée 1 fois par jour sur le visage
pendant 12 semaines. 1440 patients (4ge
moyen 18 ans, plus de 50 % de femmes)
présentant une acné modérée étaient
inclus dansles deux études. Lesrésultats
montraient une diminution significative
du nombre de lésions rétentionnelles et
inflammatoires.

L'intérét de cette molécule est son action
rapide avec une amélioration observée
dés la 2% semaine de traitement. Elle
pourrait constituer une nouvelle option
thérapeutique pour les patients présen-
tant une acné chronique modérée [21].

2. Antibiotiques

Les antibiotiques sont le traitement sys-
témique le plus fréquemment utilisé
dans ’acné modérée a sévere mais sou-
vent plus longtemps que recommandé.
Or, la prise d’antibiotiques entraine une
modification de la flore microbienne et
expose au risque d’une augmentation
des taux d’antibiorésistance parmi des
isolats de C. acnes.

L'azithromycine (AZI) est parfois utilisée
en seconde intention. Mais cet antibio-
tique estaussi utilisé pour traiter de nom-
breuses pathologies (infections des voies
aérodigestives supérieures [VADS],
borréliose, donovanose, toxoplasmose,
urétrites...). Les taux de résistance sont
trés variables en fonction des pays et
des pratiques de prescription. En Inde,
par exemple, I’AZI est largement utili-
sée pour traiter ’acné, souvent pendant
de longues périodes, et la fréquence des
mutants résistants de C. acnes est trés
élevée, proche de 100 %. Des mutations
prédictives de résistance a I’AZI ont été
mises en évidence. Selon Sardana et al.,
le mésusage de I’AZI pourrait donc
entrainer des résistances et des échecs
thérapeutiques pour d’autres patholo-
gies que ’acné. Elle est donc a réserver
uniquement en cas de contre-indica-
tion aux cyclines (femmes enceintes et
enfants de moins de 8 ans) ou dans le
cadre d’association a I'isotrétinoine dans
les cas d’acné sévere et complexe [22].

La question d’une association entre uti-
lisation au long cours des antibiotiques
dans I’acné et risque d’antibiorésistance
reste posée. Larevue de la littérature de
Bhate et al. (qui n’a retenu que 5 études)
conclut que, alors que les mécanismes de
résistance de C. acnes a un antibiotique
topique sont bien connus, les effets des
traitements antibiotiques per os donnés
dans I’acné sur le risque d’infections
résistantes n’est pas complétement
compris. En effet, a c6té des résistances
de C. acnes, il existe également des résis-
tances d’autres germes de la flore ORL ou
digestive [23].

1] apparait donc important de disposer
d’études pourrépondre a cette question,
en comparant les modifications de la
flore cutanée mais aussi ORL et digestive
lors dela prise prolongée d’antibiotiques
per os. Le développement de la sarécy-
cline, tétracycline a spectre étroit tres
efficace sur C. acnes, est prometteuse.

3. Spironolactone

La spironolactone est un antagoniste
de I’aldostérone et un inhibiteur de la
5a réductase. Elle est utilisée depuis
plusieurs années dans le traitement
de ’acné de la femme adulte, mais est
3 a 7 fois moins prescrite que les anti-
biotiques dans cette indication et n’a
toujours pas I’AMM. Cette année, deux
études sont en cours d’inclusion pour
confirmer I'efficacité de ce traitement:
—’étude FASCE randomisée en double
aveugle, comparant spironolactone
150 mg/j et doxycycline 100 mg/j 3 mois
puis placebo pendant 3 mois, prévoyant
d’inclure 200 femmes > 20 ans [24] ;
—1’étude anglaise SAFA randomisée en
doubleaveugle contre placebo utilisant spi-
ronolactone 50 mg/j pendant 6 semaines
puis augmentation jusqu’a 100 mg/j en
fonction de la tolérance, prévoyant d’in-
clure 400 patientes > 18 ans [25].

Parallélement, Garg et al. publient une
étude rétrospective sur 403 patientes
acnéiques d’dge moyen 26 ans (14-20 ans)
recevant un traitement par spironolac-
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tone au long cours pour l’acné. 63 %
de ces patientes avaient déja regu des
antibiotiques et 16,9 % avaient déja
été traitées par isotrétinoine. Dans la
majorité des cas, la spironolactone était
associée a un autre traitement: réti-
noide topique chez 68 %, antibiotique
chez 2,2 %.40,7 % des patientes avaient
une contraception associée. La dose
initiale la plus fréquemment prescrite
était 100 mg/j (85,9 % des patientes). La
durée moyenne de traitement était de
470jours. 23 % des patientes stoppaient
le traitement pour effet secondaire. Une
amélioration, a la fois pour I’acné du
tronc et du visage, était observée chez
plus de 75 % des patientes traitées dans
un délai de 4-6 mois [26].

Au vu de ces résultats, il semble perti-
nent de commencer d’emblée a 100 mg/j
et de baisser en cas d’effet secondaire.
Dans le cas de patientes présentant un
syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK), une dose plus élevée serait
nécessaire: environ 150 mg/j.

Une étude rétrospective portant sur
80 adolescentes (4ge moyen 19 ans), trai-
tées par spironolactone pour une durée
moyenne de 7 mois, montrait que 22,5 %
avaient une réponse compléte. 93,8 %
des patientes n’avaient pas répondu a
d’autres traitements systémiques, 40 %
n’avaient pas de contraception.

Les résultats retrouvaient: 58,8 % de
réponse compléte et réponse partielle
>50 %, 21,5 % de réponse partielle
<50 % et 20 % denon-réponse. Les fluc-
tuations de I’acné au cours du cycle et
lalocalisation mandibulaire étaient les
critéres associés & une bonne réponse a
la spironolactone.

Selon les auteurs, la spironolactone
serait donc a proposer en deuxiéme
intention apres les traitements locaux
chez les adolescentes acnéiques afin de
limiter I"utilisation des antibiotiques per
o0s. En cas d’échec apres 6 mois de spiro-
nolactone, I'isotrétinoine pourrait étre
discutée [27].

4. Isotrétinoine
>>> Traitement des patients obéses

Chez les patients acnéiques en sur-
poids ou obeses, la dose journaliére
et/ou la durée du traitement sont par-
fois diminuées par crainte, de la part du
dermatologue, de la survenue d’effets
secondaires.

Une étude rétrospective incluant
550 patients acnéiques ayant un IMC
élevé recherchait s’il existait des diffé-
rences de prescription par rapport aux
patients avec IMC normal. 67 % des
patients avaient un IMC normal, 18 %
étaient en surpoids et 14,9 % étaient
obéses. Dans cette étude, les patients
en surpoids ou obéses avaient une dose
journaliére d’isotrétinoine (ISO) signi-
ficativement inférieure mais restant
comprise entre 0,5 et 1 mg/kg et la dose
cumulée au terme du traitement était
significativement inférieure. Cependant,
celane semble pasimpacter lesrésultats
thérapeutiques etiln’y avait aucune dif-
férence significative sur la fréquence des
rechutes entre les 3 groupes [28].

Chez ces patients en surpoids ou obeéses,
un suivibiologique fréquent est particu-
lierement important.

>>>ISO et risques psychiatriques

L’association entre ISO, troubles psy-
chiatriques et tentative de suicide (TS)
reste débattue car I’acné elle-méme peut
constituer un facteur derisque de patho-
logies psychiatriques. Cette année, une
mise au point a été publiée sur le site de
I’ANSM a partir des bases de données de
remboursement de ]’ Assurance Maladie
francgaise. Ce travail ne met pas en évi-
dence de surrisque de TS sous ISO par
rapport a la population générale. Il ne
met pas non plus en évidence de risque
de TS etde suicide a I'initiation de I'ISO
(pas d’effet trigger). Les facteurs de
risque de TS retrouvés sous ISO sont les
facteurs de risque en général de TS. Ce
travail sur une trés large cohorte est donc

rassurant mais il souligne la difficulté de
dissocier le risque 1ié a ’acné sévere de
celuiliéal’ISO [29].

Parallélement, une étude américaine éva-
luait la prévalence de troubles psychia-
triques et de comportements suicidaires
chez des patients acnéiques traités par
ISO ou antibiothérapie orale, en com-
paraison a une population contréle, non
acnéique. 72 855 patients étaient inclus,
dgésde 12a 35 ans (42 848 traités par anti-
biothérapie orale et 30012 par ISO). La
prévalence des troubles psychiatriques
étaitinférieure dansla population traitée
par antibiothérapie orale etla population
contrdle, par rapport au groupe traité
par ISO. Mais la population générale
avait 1,47 fois plus d’idées et de com-
portements suicidaires en comparaison
au groupe traité par ISO. Les auteurs
concluent que la sévérité de ’acné et le
suivi rapproché des patients sous ISO
pourraient expliquer la prévalence plus
élevée des troubles psychiatriques. Les
résultats ne retrouvaient pas d’augmen-
tation du risque de syndrome dépressif
sous ISO [30].

Il est donc important de rester vigilant
et d’utiliser si besoin des échelles de
dépression comme I’ADRS (Adolescent
Depression Rating Scale).

>>> IS0 et risque de maladies inflam-
matoires du tube digestif

En 2016, une premiere méta-analyse
n’avait pas confirmé 1’association entre
traitement par ISO et développement de
maladies inflammatoires chroniques de
Iintestin (MICI). En 2021, une nouvelle
étude évaluait le risque de développer
une MICI sur 1 an, chez des patients
acnéiques traités par ISO ou non. Les
résultats montrent que 'incidence des
MICI était faible et identique dans les
deux groupes de patients. Elle appa-
raissait légérement augmentée dans les
6 premiers mois de traitement par ISO,
probablement liée une surveillance
accrue des symptomes permettant un
diagnostic plus précoce.



i 9

o

|
“LET'S GO,
le programme d'apprentissage m
a la technique d'auto-injection .
o de Cosentyx® se digitalise | 8

Inscription en ligne via une plateforme
sécurisée dédiée

Apprentissage a distance
en vidéo-conférence, toujours réalisé
par un(e) Infirmier(ére) Diplomé(e) d’Etat

Le programme d'apprentissage LET'S GO

' met a disposition de vos patients :

\ 4

®

@ Pensez a LET'S GO pour vos patients
atteints de psoriasis modéré a sévere et traités
par Cosentyx®.

Vous les rendrez ainsi autonomes au geste Un suivi téléphonique du patient sur 1 an et un

Des documents et du matériel d'accompagnement

technique de l'auto-injection et un suivi sera numéro vert disponible 24h/24 7j/7 au 0 800 940 438
réalisé pendant 1 an.

LET'S GO est un programme gratuit, 100% @ Un apprentissage, a domicile ou a distance avec

financé par le laboratoire Novartis. le patient, par un(e) Infirmier(ére) Diplémé(e) d'Etat

Comment obtenir plus d’informations sur le programme LET'S GO ?

Les délégués médicaux Novartis sont a votre disposition pour vous présenter le programme LET'S GO et répondre
a vos guestions a l'occasion d'une visite dédiée.

Vous pouvez également appeler le nouveau numéro vert mis a votre disposition et celle de vos patients afin de
répondre aux questions sur le programme LET'S GO.

107494 — Juin 2021 - Copyright Novartis Pharma SAS

‘Qrcosentyxﬁa d) NOVARTIS | Reimagining Medicine

secukinumab



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 310_Avril 2022 - Cahier 1

I L'Année thérapeutique

Parmi les autres traitements antiac-
néiques, les tétracyclines sont aussi
possiblement inductrices de MICI [31].
Il est doncimportant de questionnernos
patients sur la survenue de symptémes
digestifs sous traitement.

>>> L’isotrétinoine pourrait-elle proté-
ger contre la COVID-19?

Cette année, 1’étude rétrospective de
Gundogdu et al. comparait 302 patients
acnéiques sous ISO et 329 patients sous
traitement topique antiacnéique. Chez
les patients sous ISO, 33 ont eu une
PCR et 2 seulement étaient positifs.
Dans le groupe sous traitement topique,
45 patients ont eu une PCR et 5 étaient
positifs. Il n’y avait aucune différence
significative entre les 2 groupes [32].

Récemment, il a été noté que I'ISO pou-
vait se lier a la protéine Spike du SARS-
CoV-2, modifiant sa structure et inhibant
sa liaison au récepteur ACE2. Cela
pourrait donc réduire les possibilités
de pénétration intercellulaire du virus.
Parailleurs, I'ISO a une action immuno-
modulatrice et augmenterait la réponse
antivirale de I’héte par sécrétion d’inter-
féron, qui a une action antivirale [33].

Y aurait-il un moindre risque d’infec-
tion & SARS-CoV-2 chez les patients
sous ISO? D’autres études sont bien
str nécessaires mais ces connaissances
nous permettent de rassurer les patients
acnéiques et de ne pas différer lamise en
route d'une cure d’ISO si cela est néces-
saire.

5. Les traitements conseillés
sur YouTube

Cette année, une étude transversale ana-
lysait 100 vidéos YouTube pour com-
prendre la pertinence des traitements
recommandés pour 1’acné. La question
posée était: “Comment se débarrasser de
sonacné?”

Les recommandations publiées dans
le Journal of American Academy of

Dermatology en 2016 étaient utilisées
comme référence pour classer les recom-
mandations en niveau A, B ouC.

Les vidéos étaient présentées le plus
souvent par un blogger (65,6 %), moins
souvent par un dermatologue (14,6 %),
un journaliste (8,3 %), un médecin
non dermatologue (7,3 %) ou une esthé-
ticienne (7,3 %).

Le top 10 des traitements recommandés
dans ces vidéos était:

—traitements naturels (type dentifrice,
aloe vera, miel): 36,5 % des vidéos;
—thérapies complémentaires (huile
essentielle d’arbre a thé, herbes...):
27,1%;

—acide salicylique: 26 %

—peroxyde de benzoyle (BPO): 24 % ;
—régles diététiques avec réduction de
I'index glycémique: 24 % ;

—rétinoides topiques: 13,5 % ;
—réduction des apports en produits lai-
tiers: 13,5 %;

—isotrétinoine: 8,3 % ;

—antibiotiques topiques: 7,3 % ;
—peeling:5,2 %.

34,4 % des vidéos contenaient une
recommandation degrade A, 63,5 % une
recommandation degradeBet 2,1 % une
recommandation de grade C.

Bien queles auteurs de I’étude concluent
que les traitements recommandés sont
pertinents, il faut souligner que de nom-
breux traitements naturels sont recom-
mandés seuls ou en association [34]. Ces
traitements alternatifs peuvent interférer
avec nos prescriptions. En connaissant
cela, le dermatologue peut orienter son
interrogatoire et adapter les explications
données aux patients.

6. Vers une prise en charge
personnalisée

Comme dans toute pathologie chronique,
I’acné nécessite une prise en charge per-
sonnalisée. Cela conditionne le succes
thérapeutique, qui est trés dépendant de
la compliance du patient. Jerry Tan et un

groupe d’experts dans I’acné soulignent
I'importance de la mise en place d'un
projet personnalisé de soins de 1’acné
et publient des recommandations pour
optimiser le parcours patient. Plusieurs
étapes sont détaillées: déterminer le
profil du patient, les thémes a discuter
a chaque consultation, les modalités de
décision du traitement initial puis de
maintenance et la prise en charge des
séquelles cicatricielles [35].

B Conclusion

L’acné est une pathologie multifacto-
rielle. Les nouveaux challenges théra-
peutiques consistent a rééquilibrer le
microbiome cutané, restaurer I’équi-
libre entre les différents phylotypes de
C. acnes, limiter les risques d’induction
de résistance bactérienne et réguler la
sécrétion de sébum.

Le succes thérapeutique dans ’acné
nécessite une prise en charge holistique.
Le dermatologue doit s’adapter au profil
de chaque patient acnéique en tenant
compte des traitements antérieurs, des
habitudes alimentaires et surtout de1'im-
pact sur la qualité de vie. Une prise en
charge personnalisée est la clef du succes
thérapeutique.
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Quoi de neuf

en pathologies tumorales cutanées?

S. MONESTIER
Service de Dermatologie et Oncodermatologie,
Hoépital de la Timone, MARSEILLE.

epuis 10 ans, I'immunothérapie
D s’est installée durablement dans

le paysage thérapeutique en
oncodermatologie, pas seulement dans
le mélanome, ou elle a été pionniere,
mais également dans le carcinome épi-
dermoide cutané (CEC) et maintenant
dans le carcinome basocellulaire (CBC)
avancé, apres échec de la thérapie ciblée
(TC). Dans le mélanome, a mesure que
les traitements se multiplient, I’enjeu
reste de savoir quel traitement utiliser a
quel moment pour chaque individu.

Méme si des tendances se dessinent,
nousn’avons toujours pas a disposition
enroutine de biomarqueurs spécifiques
réellement déterminants et les choix
thérapeutiques se basent sur des facteurs
tels que le statut BRAF, le nombre d’or-
ganes atteints et le taux de LDH. Des pro-
gres sont clairement attendus dans des
situations quirestent difficiles: atteinte
cérébrale, résistance a 'immunothéra-
pie, échappement rapide sous thérapie
ciblée, mélanomes muqueux et acraux
classiquement moins bons répondeurs.

Toutefois, il faut signaler une note posi-
tive dans le paysage jusqu’ici sombre
des mélanomes oculaires, avec une
AMM européenne pour le tebentafusp
enavril 2022.

B Mélanome
1. Que penser de ’ADN tumoral circulant?

L’ADN tumoral circulant (ADNtc) est un
marqueur considéré comme prometteur
dans diverses tumeurs. Il s’agit de frag-
ments nucléiques de cellules tumorales
dégradées qui circulent dans le sang avec
une “demi-vie” courte. Les avantages de
I’ADNtc sont I’accessibilité (prise de
sang), la capacité de détecter la variation
des mutations dans le temps et un reflet
global tenant compte de ’hétérogénéité
tumorale, contrairement aux biopsies
tissulaires. Une revue et méta-analyse
récente fait le point sur les données dis-
ponibles dans le mélanome [1].

Dansune analyse de biomarqueurs satel-
lites de deux essais thérapeutiques éva-
luant la bithérapie ciblée dabrafénib +
tramétinib chez des patients atteints de
mélanomes métastatiques (COMBI-d et
COMBI-MB), une recherche d’ADNtc
BRAFV600 par technique de PCR digi-
tale était effectuée [2]. 'ADN circulant
était détecté a la baseline dans 93 %
des cas (345 patients) dans COMBI-d et
dans 89 % des cas (38) dans COMBI-MB,
incluant des patients avec métastases
cérébrales. Les auteurs retrouvaient
une corrélation négative entre la survie
globale (SG) et la détection d’ADNtc:
SG médiane de 13,4 mois en cas
d’ADNtc = 64 copies/mL contre 35,1 mois
en cas d’ADNtc < 64 copies/mL
(HR:2,23;p<0,0001). Chezles 201 patients

pour lesquels on disposait des préleve-
ments avant et apres traitement et qui
avaient un seuil d’ADNtc détectable a
la baseline, on observait une différence
de SG significative en cas de négati-
vation de I’ADNtc a 4 semaines: sur-
vie médiane de 28,2 versus 14,6 mois
(HR:0,56;p= 0,0009).

L’ADN tumoral circulant semble étre
un marqueur prédictif de réponse sous
thérapie ciblée nécessitant une valida-
tion prospective plus large. Les auteurs
laissent entendre que son intérét dans la
population avec métastases cérébrales
serait peut-étre moindre.

2. Un nouvel inhibiteur de checkpoint, le
relatlimab, fait son entrée en scéne

Avec unrecul de maintenant 6,5 ans sur
I’essai pivot CheckMate 067 [3], I’effica-
cité de la double immunothérapie ipi-
limumab (IPI) + nivolumab (NIVO) est
clairement établie, y compris en cas de
métastases cérébrales [4]. Sa toxicité fré-
quente reste limitante (55-58 % d’effets
indésirables [EI] sévéres), notamment
chez les patients fragiles. Le défi est de
trouver un traitement plus efficace que
la monothérapie anti-PD1 sans trop
majorer le risque toxique. Le relatlimab
(RELA) est un inhibiteur de checkpoint
(IC) ciblant LAG3 (Ilymphocyte activa-
ting gene 3) etayant pour but de restaurer
la fonction effectrice des lymphocytes T
épuisés (exhausted).

Dans un essai de phase II/Ill randomisé
en double aveugle, I’association RELA
+ NIVO (perfusion mensuelle) était
comparée au NIVO chez 714 patients
atteints de mélanome métastatique naifs
de traitement avec des caractéristiques
classiques, notamment 41 % de stades
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M1c/d et 36 % de LDH élevée [5]. Avec
un suivi médian de 13,2 mois, I’objectif
principal était atteint: une différence
significative de la survie sans progression
(SSP) médiane de 10,1 mois sous RELA
+ NIVO versus 4,6 mois sous NIVO, soit
une diminution durisque de progression
de 25 % (HR:0,75 [0,62-0,92]; p = 0,006)
apres lecture par un comité indépendant.
Le bénéfice était observé quel que soit le
statut PDL1 ou LAG3.

Sur le plan de la tolérance, on obser-
vait une plus grande fréquence des EI
de grades 3-4 liés au traitement RELA +
NIVO (18,9 %) comparé au NIVO
(9,7 %). La toxicité ne conduisait a un
arrét du traitement que pour seulement
14,6 % des patients sous RELA + NIVO.
Les EI sous combinaison étaient simi-
laires a ceux connus sous anti-PD1: pru-
rit, rash, arthralgies, hypothyroidie, mais
assez peude diarrhée (13 % detoutgrade
et 0,8 % de grades séveres). A noter que
5 cas de myocardites sous RELA + NIVO
et 2 cas sous NIVO ont été diagnostiqués,
avec un monitoring actif de la troponine.

Ces premiersrésultats montrent la supé-
riorité du RELA + NIVO par rapport au
NIVO en termes de SSP, bien qu’on
ne dispose pas encore des chiffres de
réponse antitumorale, ni de SG. La tolé-
rance semble meilleure que celle de la
combinaison IPI + NIVO, en particulier
sur le plan digestif, mais les cas de myo-
cardites méritent une vigilance certaine.
Il est néanmoins trop tot pour enterrer
I'TPI+ NIVO dont ’efficacité a long terme
est bien établie [3], en particulier dans
les situations “défavorables” (métas-
tases cérébrales, LDH élevée, forte charge
tumorale). L’association NIVO + RELA
est approuvée par la FDA depuis mars
2020 aux Etats-Unis, mais non encore
disponible en France.

3. Quel traitement en cas de récidive
apreés traitement adjuvant par

immunothérapie ?

Les traitements adjuvants du mélanome
sont utilisés en routine depuis 4 ans.

Mais comment prendre en charge les
patients récidivant malgré un traite-
ment adjuvant ? Malheureusement, trés
peu d’informations issues des essais
cliniques pivots sont exploitables.
Finalement, ce sont les études rétros-
pectives qui nous donnent quelques
repéres, comme une étude améri-
caine portant sur 850 patients traités
par immunothérapie adjuvante, dont
147 patients ayant récidivé [6].

Lestrois quarts avaient regu un anti-PD1
et 12 % 1’association IPI + NIVO. On
remarque que dans 76 % des cas, la
récidive avait lieu pendant le traite-
ment adjuvant (médiane 3,2 mois),
contre 24 % apres arrét du traitement
(médiane 12,5 mois). Quand la récidive
avait lieu sous adjuvant, la poursuite de
I’anti-PD1 seul n’avait aucune efficacité.
Enrevanche, les taux de réponse obtenus
étaient de 78 % sous BRAF/MEKi et de
24 % sous IPI + anti-PD1. Quand la réci-
dive avait lieu a distance du traitement
adjuvant, le taux de réponse en cas de
retraitement par anti-PD1 seul était de
40 %, comme sous IPI + anti-PD1, et de
90 % sous BRAF/MEKIi. Ces résultats
sont a prendre avec prudence car les
effectifs des diverses catégories sont
réduits et il ne s’agit que de taux de
réponse, pas de survie.

4. Quel traitement en cas de récidive
apreés traitement adjuvant par thérapie
ciblée?

Une étude rétrospective multi-
centrique similaire s’est concentrée sur
85 patients ayant récidivé malgré un
traitement adjuvant par TC, trés majo-
ritairement du dabrafénib + tramétinib
[7]. Le délai médian de récidive était de
18 mois, soit bien plus long que sous
immunothérapie dans 1’étude précé-
dente (4,6 mois) et avec une proportion
inverse en ce qui concerne le moment
de survenue de la récidive: 22 % des
récidives sous TC et 78 % apres arrét de
la TC. Certains patients étaient traités
par chirurgie d’efficacité peu durable
(85 % finissaient par récidiver a nou-

veau) ou d’autres traitements “locaux”.
Sur les 58 patients évaluables pour un
traitement systémique de larécidive, les
taux de réponse étaient de 63 % pour
un anti-PD1, 62 % pour I'IPI + NIVO,
10 % pour I'IPI seul et 25 % pour un
rechallenge par TC.

La encore, les effectifs sont réduits,
mais on peut retenir que les récidives
semblent plutot décalées dans le temps
etquela TCregue en adjuvant ne semble
pas diminuer l’efficacité des immuno-
thérapies ultérieures.

5. Que fait I'lPl + NIVO aprés
progression sous anti-PD1?

Tout comme la récidive malgré un trai-
tement adjuvant, la progression sous un
anti-PD1 en phase métastatique est une
situation que nous rencontrons régulie-
rement. Pour les patients BRAF sauvage,
il n’y a pas d’alternative disponible et
tous les centres ne disposent pas d’es-
sais thérapeutiques dans cette situation.
La question de 'intérét d’utiliser un
anti-CTLA4 comme I'IP], voire la com-
binaison IPI+ NIVO, a déja fait’objet de
quelques études rétrospectives, mais de
tailles limitées.

Une étude rétrospective multicentrique
arecensé 355 patients ayant progressé
malgré un anti-PD1 au stade métasta-
tique et ayant regu ensuite soit de I'IPI
(n =162), soit I’association IPI + NIVO
(n=193) [8]. Avec un suivi médian de
22 mois, le taux de réponse était de
31 % sous IPI + NIVO et de 13 % sous
IPI seul. La SSP et la SG étaient supé-
rieures sous IPI + NIVO: médiane de
survie de 20,4 mois sous IPI + NIVO
contre 8,8 mois sous IPI. Bien str, les
groupes n’étaient pas comparables car
non randomisés, avec une possible
tendance a donner la combinaison
aux patients jugés capables de la sup-
porter, comme les sujets plus jeunes
ayant un bon état général. La propor-
tion d’El séveres était similaire dans les
2 groupes, a peine plus de 30 %, soit
un chiffre plutét bas pour I'IPI + NIVO



pour laquelle la toxicité sévere est plu-
tot de 55-58 % en 1™ ligne.

Aufinal, comme on pouvaits’y attendre,
les performances de I'TPT+ NIVO sontici
moins bonnes que chezles patients naifs
(réponse de 58 %) mais pas négligeables,
surtout en I’absence d’alternative. En
revanche, I’efficacité moindre et la toxi-
cité équivalente de la monothérapie par
IPI plaident contre son utilisation.

6. Transplantation fécale dans
le mélanome: oii I'on reparle du
microbiote...

Des progrées majeurs ont été réalisés dans
le traitement du mélanome métastatique
en 10 ans, mais la compréhension des
mécanismes de résistance est un enjeu
majeur pour réduire la mortalité. Le
microbiote digestif semble étre un élé-
ment déterminant dans I’orientation du
systeme immunitaire et pourrait interve-
nir dans la régulation de la réponse aux
anti-PD1 dans le mélanome. Un pas sup-
plémentaire vient d’étre franchi vers la
modulation du microbiote comme outil
thérapeutique. Rappelons que la greffe
fécale (GF) est actuellement proposée
dans divers pays dans le traitement des
colites a Clostridium difficile.

Deux essais cliniques publiés dans
Science en 2021 ont évalué la GF
issue de selles de patients avec
mélanomes long répondeurs pour trai-
ter des patients résistants primaires
aux anti-PD1 [9, 10]. Bien que réalisées
sur de petits effectifs (16 et 10 patients)
et en association a un anti-PD1, des
réponses de I’ordre de 20 a 30 % ont
été constatées, ce qui n’est pas négli-
geable en situation d’immunorésis-
tance. Toutefois, ces études soulevent
beaucoup de questions: quels patients
seraient plus susceptibles de répondre
a la GF ? Quelles sont les modalités
d’administration optimales ? Comment
définir le composant “actif” de la GF ?
Comment s’assurer de la reproductibi-
lité derésultats, sachant ’extréme varia-
bilité du microbiome?
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7. Peut-on utiliser la combinaison IPI
+ anti-PD1 en cas de maladie
auto-immune ?

La majoration de la fréquence des EI
immuns ou le risque de déclencher
une poussée de maladie auto-immune
(MAI) par I'immunothérapie sont les
raisons pour lesquelles ces patients sont
systématiquement exclus des essais
thérapeutiques. Jusqu’a présent, on dis-
posait essentiellement de données sur
I'IPIoules anti-PD1 par le biais d’études
rétrospectives en “vraie vie”, a partie de
la commercialisation. Une étude rétros-
pective impliquant 10 centres dans le
monde s’est intéressée aux patients avec
MAI traités en phase métastatique par
I’association IPI + anti-PD1 (trés majori-
tairement le nivolumab) [11].

Sur les 55 patients retrouvés:

—33 % ont eu une poussée de leur MAI
(dont 4/7 polyarthrites rhumatoides,
3/6 psoriasis, 5/10 maladies inflamma-
toires chroniques de I'intestin [MICI] et
3/19 thyroidites), avec un temps de sur-
venue médian assez court de 19 jours;
—44 % ont arrété le traitement a cause de
leur poussée de MAI avec un risque majoré
chez les patients immunodéprimés (ID);
—67 % onteuun Elimmun sans lien avec
laMALI, dont 68 % qui ont direcevoirun
traitement immunosuppresseur;

—36 % ontarrété le traitement a cause de
la toxicité immune.

Lefficacité semblait bonne pourla popu-
lation totale: ORR de 55 % (dont 25 %
de réponses complétes [RC]), médiane
de SSP de 10 mois, médiane de SG de
24 mois, saufen cas d’ID pourlesquelsla
médiane de survie était alors de 11 mois
(versus 31 mois pour les non ID).

Globalement, on peut retenir que: la
combinaison IPI + anti-PD1 n’est pas
contre-indiquée en cas de MAI, elle
semble aussi efficace que dans la popu-
lation générale si le patient n’est pas ID
mais elle peut déclencher dans environ
1/3 des cas une poussée de la MAI pou-
vant nécessiter une hospitalisation, par-

ticuliérement risquée chez les patients
avec MICL

8. La toxicité immune tardive existe!

Les effets indésirables immuns (EII) sur-
viennent majoritairement dans les 3 a
4 premiers mois de 'immunothérapie,
mais on sait peu de chose des EIl tardifs.
Définis comme survenant plus d’un an
apres le début du traitement dans une
large étude rétrospective multicentrique
chez des patients métastatiques traités
paranti-PD1, 140 Ell tardifs étaient recen-
sés chez 118 patients, correspondant a
une incidence calculée de 5,3 % [12].
Dans 74 % des cas, ’EII tardif survenait
pendant le traitement par anti-PD1,
contre 12 % dans les 3 mois apres ’arrét
et 14 % a plus de 3 mois de l’arrét. Les
Ell les plus fréquents étaient: une colite
(22 %), un rash (18 %), une pneumopa-
thie (13 %) et une toxicité rhumatolo-
gique (10 %). La plupart des EII tardifs
touchaientun autre organe que les EIl ini-
tiaux. Dans 39 % des cas, le grade était = 3
(possible biais de sous-déclaration des
grades faibles). On notait 2 déces par
EII tardifs (encéphalite sous anti-PD1 et
toxicité immune multi-organe 11 mois
apres l’arrét du traitement).

Dans la cohorte prospective frangaise
MELBASE, la fréquence d’EIl ayant
débuté apres 2 ans chez 119 patients traités
paranti-PD1 pendantau moins 2 ans était
particulierement élevée (43 %), mais on
trouvaitseulement 3 % de grades séveres
(exhaustivité liée au caractére prospec-
tif?) [13]. En analyse multivariée, les fac-
teurs associés a la survenue tardive d’EII
étaient les EII de début précoce (< 2 ans)
etla durée de'immunothérapie. Ces don-
nées soulevent laquestion delaréduction
dela durée du traitement, si on considére
que le risque d’EIl tardifs augmente avec
la durée d’exposition.

9. Inhibiteurs de checkpoint, fertilité,
grossesse et vie sexuelle

L’'immunothérapie dans le mélanome
améliore la survie, voire peut laisser espé-
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rer une guérison pour un certain nombre
de patients métastatiques. Les inhibiteurs
de checkpoint (IC) sont désormais utili-
sés en adjuvant chez des patients qui ne
vont pas forcémentrécidiver et les effets a
long terme sur la fertilité deviennent une
préoccupation centrale.

Unerevue de la littérature disponible sur
le site de la Société européenne d’onco-
logie médicale (ESMO) fait le point des
connaissances sur les risques liés aux IC
en matiére de fertilité, de grossesse ou
de retentissement sur la vie sexuelle des
patients [14]. En termes de fertilité, les
auteurs distinguent ’hypogonadisme
primaire, lié a une altération directe des
gonades (ovaires, testicules) réduisant la
fertilité, et 'hypogonadisme secondaire,
paraltération de 'axe hypothalamo-hypo-
physaire. Il n’existe pas de données chez
la femme surle lien entre IC et hypogona-
disme primaire, mais il semble possible
chez ’homme, bien que trés mal docu-
menté (cas cliniques). Lhypogonadisme
secondaire est bien documenté avec les
IC, avec un risque d’hypophysite évalué
45,6 % sous anti-CTLA4, 0,5-1,1 % sous
anti-PD1 et 8,8-10 % sous IPI+ NIVO.

Concernant la grossesse, PD1 et CTLA4
jouent unrole dans la tolérance materno-
foetale, mais avec un impact variable sui-
vant les individus (notamment réle du
peére). Dans des modeéles murins et chez
le singe, davantage de fausses couches
et de prématurité étaient notées sous IC
pendant la grossesse. Chez la femme, on
trouve un certain nombre de cas cliniques
de grossesse sous IC sans difficultés, mais
beaucoup de questions restent en sus-
pens: impact sur les grossesses futures,
surl’allaitement, surle suivialong terme
des enfants nés de meres sous IG, etc.

Enfin, concernant la libido, trés peu
d’études existent, mais on peut considé-
rer qu’en cas d’hypophysite, la baisse de
la testostérone peut entrainer une baisse
delalibido.

Devant la pauvreté des données, il faut
considérer, comme indiqué dans ’ar-

ticle L. 2141-11. du Code de la santé
publique, que “toute personne dont la
prise en charge médicale est susceptible
d’altérer la fertilité [...] peut bénéficier
du recueil ou du prélévement et de la
conservation de ses gameétes ou de ses
tissus germinaux en vue de la réalisation
ultérieure, a son bénéfice, d’une assis-
tance médicale a la procréation, en vue
de la préservation ou de la restauration
de sa fertilité”.

10. Enfin du neuf dans le mélanome
uvéal!

Les mélanomes uvéaux (MU) incluent
les mélanomes de 1’iris, des corps
ciliaires et de la choroide. Ils sont rares
(3-5 %), tres différents des mélanomes
cutanés sur le plan moléculaire (pas
de mutation BRAF mais mutations
GNAQet GNA11) et également immu-
nologique, expliquant en partie leur
résistance aux traitements classiques
du mélanome, d’ou leur pronostic
sombre (survie médiane d’environ 1 an).
En 2021, deux essais cliniques de
phaseII[15, 16] et une étude rétrospec-
tive portant sur 89 patients [17] confir-
ment que ’efficacité de la combinaison
IPI+ NIVO dans le MU métastatique est
bien moindre que dans le mélanome
cutané, avec des taux de réponse objec-
tivemodestes, allantde 11418 % etune
médiane de SG allant de 12 a 19 mois,
ce qui est toutefois déja mieux que pour
une monothérapie anti-PD1 (médiane
de SG de I’ordre de 7 mois).

Le tebentafusp est une protéine de
fusion bispécifique permettant une
redirection des lymphocytes T vers les
cellules mélanocytaires exprimant la
glycoprotéine gp100 via le complexe
HLA-A*02:01. En 2021, pour la pre-
miére fois dans le MU, un bénéfice en
termes de survie a été retrouvé avec le
tebentafusp dans une étude de phase II
ouverte chez 378 patients atteints de
MU métastatiques naifs HLA-A*02:01
positifs [18]. Le tebentafusp (n = 252)
administré en perfusion hebdomadaire
était comparé au traitement conven-

tionnel choisi par I'investigateur (TCI;
n=126):soitle pembrolizumab (81 %),
soit I'ipilimumab (12 %), soit la dacar-
bazine (5 %). L'objectif principal de ’es-
sai était la SG.

En intention de traiter, avec un suivi
médian de 14 mois, la SG a 1 an était
de 73 % sous tebentafusp contre 59 %
sous TCI (HR de déces: 0,51; IC95 % :
0,37-0,71; p < 0,001). On notait égale-
ment une différence significative en
termes de SSP: 31 versus 19 % & 6 mois
(HR:0,73;1C95 %:0,58-0,94;p=0,01).
Etonnamment, les taux de réponse anti-
tumorale (partielle + compléte) restaient
tres faibles dans les 2 groupes: 9 % pour
le tebentafusp et 5 % pour le TCIL. L’EI
le plus fréquent sous tebentafusp était
le syndrome de relargage cytokinique
(SRC), présent chez 89 % des patients
traités, en grande majorité de grades 1
(40 %) ou 2 (60 %) etavec une fréquence
décroissante dans le temps, tout comme
lerash cutané (83 %) et le prurit (69 %),
majoritairement de grades 1-2.

Méme s’il s’agit d’une bonne nouvelle
dans cette maladie “orpheline”, onreste
frappé par la discordance entre les taux
de réponse (mauvais) et ’amélioration
de la survie (significative), y compris
chez les patients en progression radio-
logique sous tebentafusp. De ce fait, la
durée de traitement est difficile a déter-
miner. Espérons que des marqueurs de
réponse (place de I’ADN circulant ?)
nous permettront de mieux évaluer le
bénéfice de la poursuite de ce traitement
cotiteux (12400 €1a perfusion hebdoma-
daire) que les parametres radiologiques
classiques.

En France, ce traitement est disponible
uniquement pour les patients HLA-
A*02:01 positifs apres échec des traite-
ments usuels, dans le cadre d’un acces
précoce en attente d une autorisation de
mise sur le marché (AMM). Le tebenta-
fusp bénéficie depuis avril 2022 d’une
AMM européenne. Comme pour les
thérapies cellulaires, il nécessitera un
apprentissage de lagestion des SRC, d’ot



I’administration des 3 premiéres cures
en hospitalisation de 24 h.

11. Limites des essais thérapeutiques:
quid des patients non éligibles ?

Les exigences de qualité en matiere
d’essais thérapeutiques n’ont cessé de
croitre ces 10 derniéres années, expli-
quant en partie I'inflation des cotts de
traitement. Les données issues de ces
essais méthodologiquement rigoureux
sont essentielles pour valider un traite-
ment et prendre les décisions thérapeu-
tiques adaptées. Toutefois, ces résultats
ne sont représentatifs que de la popula-
tion incluse dans I’essai. Or les criteres
d’exclusion contribuent a sélectionner la
population, d’ot1 les différences obser-
vées dans les études en “vraie vie”.
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Surlabase d'un registre national hollan-
dais, les données d’efficacité d’'immu-
nothérapie ou de thérapie ciblée ont été
étudiées chez des patients traités pour
un mélanome avancé et comportant au
moins un critére d’exclusion habituel
d’un essai thérapeutique de phase III
standard [19]. Sur les 2500 mélanomes
avancés inclus dans leregistre entre 2014
et 2017,1000 patients (soit40 %) étaient
considérés comme non éligibles (NE)
du fait d’au moins 1 critére d’exclusion
parmi: métastase cérébrale (MC), statut
ECOG PS =2, maladie auto-immune
active, immunodépression, hépatopa-
thie ou néphropathie. Les criteres les
plus souventretrouvés étaient: MC et/ou
ECOG PS =2 dans 86 % des cas. La
médiane de survie pour les patients NE
était nettement moindre, de 8,8 contre

Pays

Référence

France
Hober et al., Cancers, 2021 [21]

Italie
Baggi et al., EJC, 2021 [22]

23 mois pour les patients “éligibles”
et de 3 mois pour les patients non trai-
tés. Ainsi, la probabilité d’étre vivant a
3 ans était de 22 % pour les NE et de
41 % pour les patients “éligibles”. Les
criteres d’exclusion les plus fortement
associés a une survie diminuée étaient
les MC, une LDH > 500 et un ECOG PS
= 2. Ces considérations sont a prendre
en compte lors de I’exposé des choix
thérapeutiques au patient.

Carcinome épidermoide: qu’en
est-il des anti-PD1 en vraie vie ?

Souvent dotés d’une charge muta-
tionnelle élevée et favorisés par la
photo-exposition chronique etl'immuno-
dépression, les CEC constituent une

Allemagne
Salzmann et al., EJC, 2020 [23]

Nbre de centres et date

58 centres, 2018-2019

17 centres, 2019-2020

6 centres, 2019-2020

Arrét pour EI: 7 %

Molécule Cemiplimab Cemiplimab Pembrolizumab: 61 %
Nivolumab: 22 %
Cemiplimab: 17 %
Nbre de patients 245 131 46
Population CEC CEC-la: 35 % Loco R: 69,5 % CEC-la: 13 %
CEC-mgg:39 % CEC-m: 13,7 % CEC-mgg: 41 %
CEC-m:26 % Loco R+met: 16,8 % CEC-m: 46 %
Age moyen 77 79 77
ECOG PS PS0:25% PS0:38% ?
PS1:48% PS1:40 %
PS22:27% PS2:17%
Comorbidités ID 24 % (8 % de LLC) 9 % LLC 3LLC
3 % sous IS 8,5 % MAI
5 % corticoides
Téte/cou 70 % 69.5% 72 %
Antécédents de radiothérapie 60 % L4 % ?
Traitement systémique antérieur 49 % 22 % (chimio) 33%
Suivi médian 12,6 mois ? ?
Durée médiane de traitement 5,5 mois 5 mois 11,8 mois
Survie Médiane de survie non atteinte ? Médiane de survie non atteinte
0S1an:63% 0S1an:793%
0S2ans:67,1%
Réponses ORR: 50,4 % ORR: 58 % ORR: 58,7 %
RC:21 % RC:16 % RC: 15,2 %
RP:29 % RP: 42 % RP: 43,5 %
DCR: 59,6 % DCR: 71,7 % DCR: 80,4 %
Tolérance Elgrade=3:9% Elgrade 23:10,7 % Elgrade=3:13%

Arrét pour EI: 9,2 %

Arrét pour El: 8,7 %

Tableau I: Caractéristiques et résultats de 3 études rétrospectives en “vraie vie” sur lutilisation des anti-PD1 dans les CEC avancés. CEC: carcinome épidermoide
cutané; la: localement avancé; loco R: locorégional; met gg: métastatique ganglionnaire; m: métastatique a distance; DCR: taux de contréle de la maladie (inclut RC
+ RP + stabilité); El: effet indésirable; IS: immunosuppresseur: LLC: leucémie lymphoide chronique; MAI: maladie auto-immune; PS: performans status; OS: survie
globale; RC: réponse compléte; RP: réponse partielle.
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cible théorique pour I'immunothéra-
pie. Actuellement, deux anti-PD1 sont
approuvés aux Etats-Unis dans le traite-
ment des CEC avancés: le cemiplimab
et le pembrolizumab. En France, seul le
cemiplimab dispose d'une AMM, mais il
n’est plus remboursé aux établissements
de santé depuis janvier 2021. Rappelons
que le taux de réponse des CEC avancés
sous cemiplimab était de’ordre de 46 %
(dont environ 16 % de RC).

En 2021, une mise a jour des données
concernant ’essai KEYNOTE-629 éva-
luant le pembrolizumab montre un
taux de réponse de 35 % (dont 10 %
de RC) dans le sous-groupe récidive/
métastatique (allant jusqu’a 50 % chez
les patients naifs) et de 50 % pour les
CEC localement avancés (dont 16,7 %
de RC) [20]. La tolérance était toujours
trés acceptable pour une population agée
et avec des comorbidités: 11,9 % d’EI
séveres et seulement 8,8 % d’arréts liés
au traitement.

Trois études en “vraie vie” sont désor-
mais disponibles en 2021 : une étude
francaise sur 245 CEC traités par cemi-
plimab [21], une étude italienne sur
131 patientstraités par cemiplimab [22] et
une étude allemande sur 46 patients [23].
Les parameétres et résultats de ces études
rétrospectives sont résumés dans le
tableau I. Ils montrent que, méme dans
une population non sélectionnée, les
réponses antitumorales et de tolérance
sont assez similaires a celles des essais
cliniques, ce qui estrassurant. En effet, on
trouve dans ces études de “vrais patients”,
parfoisimmunodéprimés ou avec un état
général altéré, ce qui semble tout de méme
seressentir surla SSP oula SG, en tout cas
mesurées dans I’étude francaise.

B Kératose actinique

Avec le vieillissement croissant de la
population, la prise en charge des kéra-
toses actiniques (KA) a un cotit de santé
publique nonnégligeable. Les traitements
topiques sont particulierement intéres-

sants pour traiter des champs de cancé-
risation mais sont souvent mal tolérés,
limitant la compliance donc efficacité.

Unenouvelle molécule par voie topique
vient d’étre évaluée dans deux essais simi-
laires publiés dans le NE/Men 2021 [24].
1 s’agit de latirbanibuline (T), un inhibi-
teur de polymérisation de microtubules
qui induit une expression de p53 et
bloque la prolifération cellulaire kéra-
tinocytaire. 700 patients américains
atteints de KA du visage ou du cuir che-
velu étaient traités en double aveugle
versus placebo par une application par
jour de T 1 % pendant 5 jours sur une
zone maximale de 25 cm?. L'objectif
principal était la clairance complete
des KA aJ57. Celle-ci était obtenue dans
49 % sous T contre 9 % sous placebo.

A1 an, chez les patients avec clairance
complete, le taux de récidive était de
47 % etletaux de nouvelle lésion ouréci-
dive étaitde 73 %, soit un taux de RC per-
sistante de 23 %. Les Elles plus fréquents
étaient de nature locale, le plus souvent
d’intensité faible a modérée: érytheme
dans 91 %, desquamation dans 82 %,
douleur locale dans 10 % et prurit dans
9 % des cas. Lesréactions locales étaient
maximales a J8, diminuaient significa-
tivement a J15 pour se résorber a J29.
Alors que pres de la moitié des patients
avaient déja eu un CEC, 10 patients ont
développé un CEC, tous sauf 1 survenant
en dehors de la zone traitée.

Latirbanibuline est approuvée aux Etats-
Unis depuis 2020 mais n’est pas dispo-
nible en France.

B Carcinome basocellulaire

Les CBCnécessitant un traitement systé-
mique représentent heureusement une
minorité des patients. Les CBC locale-
ment avancés (CBC-la) ne relevant pas
de la chirurgie ou de la radiothérapie
peuvent étre traités par inhibiteurs de
Hedgehog (IHH) — vismodégib ou soni-
dégib —, mais seul le vismodégib est

indiqué dans les CBC métastatiques
(CBC-m). Dans les essais pivots, les taux
deréponse sont de’ordre de 60 %, mais
ces traitements ne peuvent étre durable-
ment poursuivis du fait de la tolérance
rapidement limitante et la question du
maintien de la réponse apres arrét des
THH reste mal étudiée.

L'efficacité et la tolérance en cas de retrai-
tement par IHH ont été étudiées dans la
base de données francaise des tumeurs
cutanées rares CARADERM [25].
Sur 303 CBC avancés déclarés dans la
base, 110 patients (soit 36 %) avaient
une RC sous IHH avec une durée de trai-
tement médiane de 7 mois. Aprés un
suivi médian de 21 mois, 48,5 % de ces
patients avec RC avaient récidivé, seu-
lement 18,5 % restaient en RC et 25 %
étaient perdus de vue. Sur les 52 patients
en récidive, 35 étaient ensuite retraités
par IHH, montrant un taux de réponse
de 65 % (dont 34 % deRC). La fréquence
des EI lors du retraitement semblait
diminuée: 70 contre 84 % a la phase de
traitement initiale, avec certes une durée
médiane de traitement plus courte, de
5,5 contre 7 mois.

Aucun traitement n’est actuellement
validé apres progression sous IHH.
L’'immunothérapie pourrait représen-
ter une piste intéressante dans ces CBC
agressifs, du fait de leur forte charge
mutationnelle.

Le cemiplimab, un anti-PD1 approuvé
dans le CEC, a été évalué dans une étude
de phase Il ouverte multicentrique chez
des patients atteints de CBC apres échec
ouintolérance auxIHH. La premiére ana-
lyse de cette étude portait sur le groupe
de CBC-la comptant 84 patients [26].
L’évaluation tumorale se faisait selon
les critéres RECIST ou photographiques
de I’Organisation mondiale de la santé
modifiés, avec un comité de relecture
indépendant et lanécessité dune biop-
sie négative pour confirmer la réponse
complete. L’objectif principal était le
taux de réponse globale en intention
de traiter.



Traitement topique de la kératose actinique non hyperkeératosique et non hypertrophique
NOUVEAU (grade Olsen | a Il) du visage, des oreilles et/ou du cuir chevelu chez I'adulte

Tolak est susceptible d’étre une alternative a la cryothérapie en cas de lésions multiples dans cette indication.
Sa place dans la stratégie thérapeutique ne peut étre précisée par rapport aux autres alternatives disponibles.'

S TOLAK::.

* L‘b‘

. }.\_ﬁ . :
—_ *% Fluorouracile 4% .-~
S Creme

Kératoses actiniques :
il y a celles que vous voyez
et celles que vous ne voyez pas...

TRAITER TOT,
AU-DELA DES
LESIONS VISIBLES

| U @ Nouvelle formulation topique du 5-FU
. a 1 application par jour

@ Réveéle et traite les Iésions non visibles
du champ de cancérisation®

Pour une information compléte, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit sur le répertoire des spécialités
pharmaceutiques en flashant ce QR Code ou directement sur le site internet :
http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/index.php

Conditions de prescription et de délivrance : Liste |. Remb. Séc. Soc. 15%. Agréé collect.

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

1. HAS. Avis de CT Tolak 40 mg/g, créme du 21 octobre 2020.
2. RCP relatif a la créme TOLAK 5-FU 4%

245919 -01/21 - 21/01/63350430/PM/004 - Getty Images

Pierre Fabre L’EXPERTISE
DERMATOLOGIE DANS LA PEAU




réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 310_Avril 2022 - Cahier 1

I L'Année thérapeutique

L’échec aux IHH était soit une progres-
sion (dans 71 % des cas), soit au mieux
une stabilité aprés 9 mois d’THH (dans
8 % des cas). Dans 38 % des cas, la rai-
son de ’arrét des IHH était Iintolérance
au traitement. Avec un suivi médian
de 15 mois et une durée médiane d’ex-
position de 47 semaines, le taux de
réponse objective était de 31 % (25 %
de réponses partielles et 6 % de RC). La
durée médiane de réponse n’était pas
atteinte et la durée de réponse excédait
1anpour 85 % des patientsrépondeurs.
Le temps médian de réponse semblait
plus long (4,3 contre 2 mois dans les
CEC). Le profil de toxicité était attendu
pour une mono-immunothérapie: 48 %
des patients onteu un EI de grade 3-4,les
plus fréquents étant une hypertension
artérielle, une colite (5 %) et une asthé-
nie. 11 % des patients ont d arréter le
traitement a cause d’un EI. L’EII le plus
fréquent était ’hypothyroidie (10 %).

Ces résultats, bien que précoces et ne
portant que sur les CBC-la, ont permis
I’approbation du cemiplimab aux Etats-
Unis depuis le 9 février 2021, mais tou-
jours pas en France.
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Quoi de neuf en cuir chevelu?

P. REYGAGNE
Centre de santé Sabouraud, PARIS.

¥ année 2021 a vu la poursuite
L du développement d’études de
phase II-1II de différents anti-JAK
dansla pelade sans autorisation de mise
sur le marché (AMM) pour l'instant, y
compris aux Etats-Unis. Le baricitinib,
un anti-JAK1 et 2 a obtenu une AMM
pour la polyarthrite rhumatoide et,
depuis octobre 2020, dans le traitement
de la dermatite atopique (DA) modérée
asévere de I’adulte qui nécessite un trai-
tement systémique, maisn’a pasd’AMM
actuellement pour la pelade.

Plusieurs articles sont en faveur de 1'uti-
lisation du minoxidil & petites doses per
os chez les patients tolérant mal les trai-
tements locaux, mais il existe un risque
d’hyperpilosité a distance important et
un possible effet cardiovasculaire. Cette
option a été validée cette année chez les
patients ayant une intolérance et méme
une allergie véritable au minoxidil.

La physiopathologie des lichens plans
pilaires et de la folliculite décalvante
progresse, laissant entrevoir la possibi-
lité de nouveaux traitements biologiques

sansavoir pourl’instant de schéma théra-
peutique précis et toujours sans aucune
AMM dans ces maladies orphelines.

B Alopécie et bicalutamide

Le bicalutamide est un antiandrogéne
qui, I’an dernier, a été rapporté efficace
410 mg/j au cours des alopécies andro-
génétiques féminines (AAGF) avec peu
d’effets secondaires.

Cette année, le bicalutamide a permis
dans un cas isolé une certaine repousse
au cours d’une alopécie centrale centri-
fuge du vertex (ACCV) avec une probable
AAGEF sous-jacente [1].

Le bicalutamide n’a pas d’AMM en trai-
tement de 1’alopécie et il n’est autorisé
que pour le traitement des cancers de
la prostate évolués a la dose de 50 mg/j.
Ses effets secondaires sont peu fréquents
mais parfois graves, et les données
actuelles d’efficacité et de sécurité ne
permettent pas de conseiller pour I'ins-
tant sa prescription en routine au cours
des AAGF. Lorsqu’il est prescrit pour
une AAGF et en présence d’une hyper-
androgénie clinique, les patientes
doivent étre prévenues de la possibilité
d’événementsindésirables a type d’hépa-
tite, de tension et de douleur des seins,
d’altération de la libido et de dépression
ou de sensations vertigineuses et d’allon-
gement de I’espace QT [2].

Utilisation du minoxidil oral a
faible dose possible en cas
d’allergie au minoxidil topique

L’an dernier, deux revues ont compilé
les résultats de 16 études (622 patients)
évaluant ’efficacité du minoxidil

per os pour traiter des alopécies andro-
génétiques (AAG) [3, 4]. Ces revues per-
mettent de recommander la prescription
de minoxidil per os chez les patients
homme ou femmes ayant des difficultés
a utiliser le minoxidil topique. La dose
doit étre comprise entre 0,25 et 2,5 mg/j
chez les femmes et entre 1,25 et 5 mg/j
chezles hommes.

Une nouvelle étude multicentrique
rétrospective compile 1404 patients 4gés
de 8 4 86 ans traités au minimum 3 mois
(943 femmes [67,2 %] et 461 hommes
[32,8 %]). Les effets secondaires les
plus fréquents sont une hypertrichose
(15,1 %), conduisant a un arrét du trai-
tement dans 14 cas (0,5 %). Les autres
effets secondaires incluent des étourdis-
sements (1,7 %), des cedémes (1,3 %),
une tachycardie (0,9 %), des céphalées
(0,4 %), un cedéme périorbital (0,3 %) et
des insomnies (0,2 %). Ces effets secon-
daires ont motivé un arrét du traitement
chez 29 patients (1,2 %). Aucun effet
secondaire séveére n’a été observé [5].

Ce qui est également nouveau, c’est que
le minoxidil per os est une excellente
alternative en cas d’allergie au minoxidil
topique [6]. 9 femmes avec une AAGF et
une allergie documentée a la molécule
minoxidil, sans allergie au propyléne
glycol, ont été traitées par minoxidil
per os a la dose de 0,25 mg x 2/j, avec
un recul moyen de 17 mois sans aucun
effet secondaire important. Une hyper-
trichose des tempes ou des joues a été
constatée 2 fois sur 9.

Rappelons qu’en cas d’allergie au pro-
pyléne glycol il est possible d’utiliser
le minoxidil en mousse a 5 % qui ne
contient pas de propylene glycol. Il est
également possible d’utiliser des pré-
parations magistrales avec du butyléne
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glycol, des polysorbates (additifs contro-
versés pour leur toxicité), du glycérol ou
encore du transcutol (éther monoéthy-
lique du diéthyléne glycol) [7]. En cas
d’allergie a la molécule de minoxidil
elle-méme, le minoxidil en mousse ne
sera pas mieux toléré [8].

Une petite étude contrdlée australo-
brésilienne a comparé le minoxidil per
os a 1 mg/j au minoxidil topique a 5 %
chezlafemme:52 femmesde 18 a60ans
avec une AAGF stade Il a1V de Sinclair
ont été traitées 24 semaines par minoxi-
dil 5 % topique (1 mL/j) ou par minoxidil
peros(1mg/j). A 24 semaines, il existe un
gain de 20,1 cheveux/cm? — soit +12 %
dans le groupe minoxidil per os— versus
13,1 cheveux/cm? — soit +8 % dans le
groupe topique — sans que la différence
soit significative mais avec peu de puis-
sance. Il existe une amélioration photo-
graphiquement visible dans 70 % des cas
per os versus 46 % par voie topique. Les
effets secondaires sont cependant plus
fréquents per os avec un edéme des
extrémités dans 4 % des cas versus 0 %
et une hypertrichose dans 27 % des cas
versus 19 % dans le groupe topique [9].

Le minoxidil per os a petites doses
peut également étre efficace pour des
alopécies cicatricielles ou diffuses non
androgénétiques, pour le syndrome
des cheveux anageénes caducs et pour
des alopécies des sourcils puisque des
repousses des sourcils ont été rapportées
au cours des alopécies frontales fibro-
santes chez 7 patientes traitées per os
par minoxidil a petite dose [10].

Finastéride per os:
peu de nouveautés

Le syndrome post-finastéride reste dis-
cuté et la pandémie actuelle a fait passer
au second plan cette polémique.

Les gynécomasties sont dose-dépen-
dantes mais cela ne semble pas le cas
pour les effets secondaires sexuels et
pour les troubles de ’humeur qui sont

plus fréquents a la dose de 1 mg qu’a la
dose de 5 mg[11]. Cela est probablement
biaisé par le fait que les patients jeunes
traités a 1 mg pour une alopécie andro-
génétique masculine (AAGM) sont plus
actifs sexuellement que les patients plus
agés traités a 5 mg pour un adénome de
la prostate. En revanche, une nouvelle
revue de la littérature confirme qu’il
n’y a aucun intérét a augmenter la dose
au-dela de 1 mg/j[12]. Depuis que la pos-
sibilité de dépression a été indiquée sur
la notice-patient par la FDA en 2011 le
nombre de cas de dépression signalés a
beaucoup augmenté.

Les plaintes des patients en rapport avec
les prescriptions de finastéride ou de
dutastéride ont augmenté, surtout aux
Etats-Unis. Les plaintes ont été dépo-
sées contre les laboratoires et/ou les
médecins mais il n’y a eu pour I'instant
aucune condamnation des médecins
prescripteurs [13]. Entre avril 2003 et
mai 2021, 18 plaintes ont été identifiées:
pour non-efficacité 3 fois, pourretard de
diagnostic de cancer de prostate 3 fois et
pour effets secondaires 12 fois (troubles
de ’érection ou baisse de la libido).
Les prescriptions étaient motivées par
une hypertrophie bénigne prostatique
(9 fois), une AAGM (7 fois) et un trai-
tement féminisant (2 fois). Aucune
plainte individuelle n’a re¢u de dédom-
magement. Seule une plainte collective
déposée aunom de plus de 1000 patients
s’est conclue par un réglement amiable
du laboratoire avec au total 4,3 millions
de dollars de dédommagement. Les
litiges ont augmenté au cours des 3 der-
nieres années, ce qui laisse penser qu’ils
risquent de se développer mais il est
rassurant de voir que les médecins n’ont
jamais été condamnés.

Danstousles cas, il faut prendre le temps
nécessaire pour expliquer aux patients
cette polémique lors d’'une premiere
prescription avant de leur donner un
exemplaire de la notice d’information
détaillant les bénéfices du traitement, le
caractere suspensif de son efficacité, les
effets secondaires possibles, et lanéces-

sité d’arréter en cas de d’effets secon-
daires ou de modification de ’humeur.
Cette notice rappellera I’information
orale délivrée au patient parle médecin.
Il n’y a pas lieu de la faire signer par le
patient mais simplement de signaler sa
remise dans I'observation. Cette notice
d’information est téléchargeable sur le
site de 'ANSM (https://ansm.sante.fr/
actualites/lansm-renforce-linformation-
sur-le-finasteride-1-mg-utilise-contre-la-
chute-de-cheveux).

La spironolactone a été proposée comme
traitement antiandrogene au cours de la
maladie de Verneuil. Une petite étude
rétrospective ouverte suggere que le
finastéride pourrait également étre une
option: sur 20 femmes 4gées de 34,3 =
13,5 ans, 10 (50 %) étaient satisfaites,
aucune n’a eu d’aggravation de sa mala-
die et une seule a eu une dégradation de
saqualité de vie. 4 patientes ont rapporté
céphalées, nausées, troubles des régles,
tension des seins et/ou réduction de la
libido [14].

Alopécie androgénétique
féminine et spironolactone

La spironolactone est prescrite hors
AMM pour le traitement de I’hirsu-
tisme, de I’acné tardive de la femme et
de I’alopécie androgénétique féminine
(AAGF) depuis plusieurs années [15].
Dans deux études antérieures une dose
de 200 mg par jour semble aussi efficace
que l’acétate de cyprotérone et une dose
de 25 mg par jour associée a de petites
doses de minoxidil oral semble égale-
ment efficace.

Unenouvelle étude rétrospective s’inté-
resse a 79 femmes dgées de 21 a 79 ans et
traitées en moyenne par 100 mg de spi-
ronolactone parjour. Toutes les patientes
ont maintenu ou amélioré cliniquement
leur densité capillaire appréciée selon la
classification de Sinclair sur photogra-
phies standardisées, et celles qui ont été
suivies 1an ou plus ont une amélioration
maximaleen 1an. 33 % ontrapporté des



effets secondaires peu séveres (essouffle-
ment 17 %, spotting 2 %, nausées 2 %,
éruption cutanée 2 %, tension des seins
1 %, hyperkaliémie transitoire 1 %) qui
n’ont motivé I’arrét du traitement que
dans 3,8 % des cas [16].

Une revue de la littérature a compilé
12 articles totalisant 286 femmes trai-
tées par spironolactone pour AAGF a des
doses de 25 2 200 mg/j pour une durée de
6 mois a 4 ans [17]. Leur conclusion est
que les doses inférieures & 100 mg/j sont
peu efficaces et que le temps nécessaire
pour une amélioration significative est
de 12 mois

Enfin, une étude cas-témoins ne met
pas en évidence de surrisque de rechute
de cancer du sein chez des patientes en
rémission qui peuvent donc étre traitées
pour leur AAGF par spironolactone [18].

En conclusion, bien qu’elle ne bénéfi-
cie pas d'une AMM, la spironolactone
a 100 mg par jour en monothérapie ou
associée au minoxidil topique et/ou a
une contraception est un traitement effi-
cace et bien toléré pour les AAGF. Son
efficacité sera d’autant plus importante
qu’il existe une hyperandrogénie péri-
phérique avec acné tardive, hirsutisme
et/ou hyperséborrhée.

B Plasmariche en plaquettes

Les injections de plasma riche en pla-
quettes (PRP) sont alamode mais restent
illégales caril s’agit de produits sanguins
dont la manipulation est réservée aux
banques du sang. Le PRP est utilisé en
rhumatologie, en traitement des plaies
chroniques, dansles pelades,dans’AAG
et dans les alopécies diffuses, mais sans
preuve d’efficacité indiscutable.

Une nouvelle revue de la littérature
retrouve 30 études incluant 687 patients
évaluant la densité et les diametres des
cheveux, dont 29 études positives sans
forcément étre statistiquement significa-
tives [19]. 20 de ces études ne sont pas
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des études randomisées. Cette revue est
en faveur d’une efficacité sur la densité et
le diamétre mais les résultats sont hétéro-
génes, beaucoup d’études sont en ouvert
et les méthodes ne sont pas toutes stan-
dardisées. De plus, les résultats ne sont
pas comparatifs par rapport au minoxi-
dil ou au finastéride qui restent les deux
traitements deréférence de’AAG. Ainsi,
il n’est pas possible de recommander
scientifiquement le PRP comme traite-
ment de ’AAG actuellement.

B Alopécie frontale fibrosante

La prévalence de I’alopécie frontale
fibrosante (AFF) sur la ville de New
York a été calculée en 2021 a 15 cas pour
100000 habitants [20]. La discussion
sur le role de déclencheur des crémes
solaires (octocryléne ou dioxyde de
titane ?) reste débattue et une étude bré-
silienne contrélée cas-témoins, avec
451 patientes et 451 témoins appariés, ne
retrouve pas d’association avec les pro-
duits solaires [21]. Il existe en revanche
une association avec des produits défri-
sants (OR = 3,18) et des crémes hydra-
tantes pour le visage (OR = 1,99). Le tabac
et les shampoings anti-résidus ont un
r6le protecteur (OR =0,33 et 0,31).

Les nouveaux articles sur I’AFF sont
nombreux. Une revue de la littérature
récente en analyse 212 sur un screening
de 487 et réalise une excellente mise
au point [22]. La prévalence augmente
depuis 1994, date de la premiére des-
cription: la raison pourrait en étre I’ex-
position a un facteur environnemental
non encore identifié bien que la phy-
siopathologie soit encore peu connue.
L’AFF débute chez la femme apres la
ménopause dans 83 & 95 % des cas mais
les débuts avant la ménopause et les cas
rapportés chez ’homme ont augmenté
ces derniéres années. Le plus jeune cas
non discutable a été décrit chez une
jeune fille 4gée de 15 ans. Les hommes
semblent débuter ' AFF plus tot que les
femmes et le contexte familial y est plus
fréquent. Tout comme dans les lichens

plans pilaires (LPP), I’expression de
JAK 1 et JAK 3 est augmentée chez les
patientes atteintes et I'inhibition de la
voie JAK pourrait réduire I'inflammation
interféron-médiée et ralentir les destruc-
tions folliculaires.

Les maladies auto-immunes associées a
I’AFF sont nombreuses:

—thyroidite de Hashimoto, maladie de
Basedow;

—lichen cutané, muqueux, plan pilaire
ou scléroatrophique;

—psoriasis, vitiligo, maladie de Biermer,
maladies inflammatoires chroniques
de l'intestin (MICI), maladie cceliaque,
syndrome de Sjogren, lupus, pelade, poly-
arthrite rthumatoide, cirrhose biliaire
primitive...

L AFF est également associée a une atopie
(43 %), unerosacée (15261 %),une AAGF
(16257 %) ouune AAGM (67 283 %).

L’atteinte des cils est peu connue mais
classique. Examinés au microscope ou au
dermoscope, lescils perdus ou détachables
alatraction sontirréguliers en calibrealeur
base, avecun bulbe atrophié et étroit et une
pigmentation irréguliere [23].

AAG et pelade:
ne pas oublier le maquillage

Pour le cuir chevelu, les poudres de
kératine, les microfibres de coton colo-
rées ou les fragments de cheveux colo-
rés permettent un maquillage efficace et
non tachant contrairement aux sprays
colorants. Différents produits sont dis-
ponibles sur Internet, chez certains
coiffeurs ou en instituts (Toppik, K-Max,
Super Million Hair, Nanogen). Chez
I’adulte, les microtatouages peuvent étre
une bonne solution pour le cuir chevelu
et pourles sourcils. Chez’adulte ou chez
I’enfant des tatouages autocollants non
permanents sont disponibles facilement
sur internet; le résultat est trés réaliste
pour les sourcils. Cette solution facile,
peu colieuse, indolore et rapide mérite
d’étre mieux connue [24].
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Le baricitinib a 4 mg/j
est efficace dans les pelades
séveres du cuir chevelu

Lebaricitinib est un anti-JAK 1/2 de pre-
miere génération qui a actuellement une
AMM pour le traitement de la polyar-
thrite thumatoide dans plus de 70 pays,
dont les Etats-Unis, 4 la dose de 4 mg/j.
Le baricitinib a également une AMM
dans I’'Union européenne et au Japon
pour la dermatite atopique modérée a
sévere 4 la méme dose de 4 mg avec des
ajustements a 2 mg/j si nécessaire.

Dans un cas isolé associant dermatite
atopique et pelade, le traitement delaDA
par baricitinib a permis une repousse de
la pelade [25].

Le score SALT (Severity of Alopecia
Tool) de 0 a 100 représente le pourcen-
tage de cuir chevelu atteint par la pelade
calculé sur une vue latérale gauche et
une vue latérale droite (18 % du cuir che-
velu chacune), une vue arriére (24 % du
cuir chevelu) et une vue du sommet du
cuir chevelu (40 % du cuir chevelu). Un
score SALT supérieur a 50 correspond
aune pelade sévere dans la plupart des
études actuelles et un score SALT & 100
aune pelade totale (PT).

Une premiére étude de phase II a mis
en évidence apreés 36 semaines de trai-
tement, et sur un total de 110 patients
ayant une pelade sévere, une repousse
avec un score SALT post-traitement infé-
rieur a 20 dans 33 % des cas a la dose
de 2 mg de baricitinib par jour et dans
51,9 % des cas avec la dose de 4 mg par
jour versus 3,6 % sous placebo [26].

654 patients de 18 a 70 ans ont ensuite
été randomisés dans une seconde étude
contr6lée de phase II-III en double
aveugle pendant 36 semaines [27]. Ils
avaient une pelade sévere (score SALT
de 504 95) (n=2302) outrés sévere (score
SALT de 952a100) (n=352), depuis plus
de 6 mois et moins de 8 ans (moyenne
de 3,5 4 3,9 ans). 189 ont été traités par
placebo, 184 parbaricitinib 2 mg/jet 281

par baricitinib 4 mg/j. Apres 36 semaines
de traitement, la proportion de patients
ayant un score SALT de moins de 20 était
de 5,3 % avec le placebo, 21,7 % avec le
baricitinib a 2 mg/j et 35,2 % avecle bari-
citinib a 4 mg/j, avec une augmentation
réguliére entre 16, 24 et 36 semaines et
une bonne tolérance avec quelques cas
de rhinopharyngite (7,1 %), d’infection
des voies aériennes supérieures (6,5 %),
d’acné (5,6 %) ou d’élévation des CPK.

La future place des anti-JAK
dans les pelades séveéres
du cuir chevelu

D’autres anti-JAK sont en cours de déve-
loppement: le PF-06651600 ou ritle-
citinib (anti-JAK3) et le PF-06700841
ou brepocitinib (anti-JAK1 et anti-
TYK?2) ont été testés versus placebo sur
142 pelades de plus de 50 % depuis
plus de 6 mois. En 24 semaines, un score
SALT 50 était obtenu respectivement
chez 37,5 % et 48,9 % des patients traités
avec quelques cas d’infection des voies
respiratoires, quelques cas de diarrhée et
2rhabdomyolyses.

Les premiers résultats d’une étude
multicentrique de phase IIb/III avec le
PF-06651600 ou ritlecitinib viennent
d’étre publiés sur ClinicalTrials.gov
(étude ALLEGRO-IIb/IIT; Identifier:
NCT04006457). 718 patients ayant une
pelade de plus de 50 % depuis plus de
6 mois ont été inclus dans 6 groupes
(5 dosages différents de ritlecitinib et
1 groupe placebo). Les résultats sont
modestes avec un score SALT inférieur
a 20 apres 24 semaines de traitement
chez seulement 30,65 % des patients
dans le groupe le plus dosé (200 mg/j
pendant 4 semaines puis 50 mg/j pen-
dant 20 semaines) et chez 22,31 % des
patients avec 200 mg/j 4 semaines et
30 mg/j 20 semaines, versus 1,54 %
dans le groupe placebo. Un score
SALT inférieur a 10 a 24 semaines est
observé chez 21,29 % des patients dans
le groupe le plus dosé versus toujours
1,54 % dans le groupe placebo. A la

semaine 48, apres une extension en
ouvert de 48 semaines, 39,43 % des
patients du groupe le plus dosé ont un
score SALT inférieura 20 et 33,33 % un
score SALT inférieur a 10, 44,96 % se
trouvent grandement améliorés.

Le PF-06700841 ou brepocitinib est en
développement dans le psoriasis, le
rhumatisme psoriasique, la maladie de
Verneuil et les MICI mais pas dans la
pelade.

Un autre laboratoire, Concert
Pharmaceuticals, développe un anti-
JAK:le CTP-543. Une étude de phase II
a été conduite sur 149 patients pen-
dant 24 semaines avec 3 dosages: 4, 8 et
12 mg/j. Un score SALT 50 a été obtenu
chez 21 %, 47 % et 58 % des patients
selon les dosages. Cet anti-JAK semble
actuellement prometteur. L'efficacité
estvisible des la 12¢ semaine. Une étude
de phase IIl est en cours avec 'ambition
d’obtenir une AMM dans la pelade.

La pelade est une pathologie fréquente
qui touche 2,1 % de la population
au cours d’une vie. Elle affecte 6 mil-
lions d’Américains d’apres la National
Alopecia Areata Foundation. 10 a2 20 %
des pelades sont familiales. 80 % des cas
débutent avant 1’dge de 40 ans et 50 %
se manifestent dans I’enfance. Dans la
majorité des cas, il s’agit de pelades en
plaques, mais également de pelades
séveres dans 5 a 10 % des cas (pelades
de plus de 50 %, pelades totales ou uni-
verselles). Ce sont ces pelades séveres
quimotivent les développements actuel-
lement en cours. Tous cas confondus
— pelades de plus de 50 %, pelades
totales et pelades universelles — des
repousses totales ou quasi totales sont
observées a 6 mois dans 33 % des cas
environ quels que soient les anti-JAK
utilisés [28]. Les taux de réponse pour
les pelades totales ou universelles sont
plus proches de 20 a 25 %. Il faut garder
en téte que l'efficacité des anti-JAK est
suspensive et que les rechutes sont la
regle dans les 2 & 6 mois suivant I’arrét
du traitement.
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Avec lerecul obtenu chez les patients de
plus de 50 ans traités pour polyarthrite
rhumatoide nous avons vu apparaitre
au long cours de rares effets secondaires
préoccupants avec quelques infarctus,
accidents vasculaires, carcinomes spino-
cellulaires, lymphomes ou cancers vis-
céraux, notamment pulmonaires. La trés
récente étude ORAL a comparé les effets
secondaires du tofacitinib (5 mg x 2/j
et 10 mg x 2/j) et d’'un anti-TNF (ada-
limumab 40 mg toutes les 2 semaines
aux Etats-Unis et au Canada, et étaner-
cept 50 mg par semaine dans le reste du
monde) [29]. 4 362 patients 4gés de plus
de 50 ans et ayant une polyarthrite rhu-
matoide ont été suivis pendant 4 ans. La
dose de tofacitinib de 10 mg x 2/j a été
supprimée au cours del’étude et rempla-
cée par 5 mg x 2/j en raison d’un risque
excessif de maladie thromboembolique
bien connu maintenant a cette dose éle-
vée. Gette étude a mis en évidence un
surrisque de complications cardiovas-
culaires séveres de 1,33 (déces d’origine
cardiovasculaire, infarctus ou AVC). Le
surrisque de cancers cutanés est de 1,90,
celui de cancers (hors cancers cutanés)
est de 1,48 et celui d’infections séveres
de 1,48 également. Le surrisque de zona
estde 3,28. Concernant les embolies pul-
monaires et les déces, il existe un sur-
risque de 8,26 et 2,37 respectivement
pour les fortes doses de tofacitinib.

Cette étude confirme donc les effets
secondaires cardiovasculaires et infec-
tieux observés avec le tofacitinib & forte
dose. Les anti-JAK suscitent donc des
espoirs mais soulévent la question du
bénéfice/risque. La revue récente de
leur efficacité conclut par le fait qu’il ne
faudra paslimiterle choix du traitement
delapelade aun traitement anti-JAK car
non seulement ces traitements ne sont
pas dénués d’effets secondaires, mais des
traitements classiques plus anciens sont
toutaussi efficaces, en plus d’étre moins
cotteux et moins déléteres [28]. Le temps
et les études en cours avec les anti-JAK
de seconde génération nous permettront
de mieux préciser leur place future dans
notre stratégie de traitement.

Les alopécies
dites biphasiques

Les alopécies biphasiques sont des
alopécies initialement inflammatoires
et non cicatricielles qui évoluent secon-
dairement vers un mode cicatriciel
avec destruction des follicules pileux.
Philippe Assouly [30] est I’auteur d'une
mise au point dans les Annales. Les prin-
cipales étiologies sont les tractions chro-
niques, la pression, la trichotillomanie,
certaines pelades et certaines alopécies
androgénétiques évoluées. Un processus
inflammatoire continu ou une réduction
des capacités d’irrigation sanguine de la
papille dermique réduisent la capacité
de repousse des cheveux, en particulier
si la zone du bulge est atteinte. En pra-
tique, la repousse n’est guére possible a
un stade cicatriciel d’oli la nécessité de
bloquerl’évolution le plus t6t possible et
de faire cesser les tractions et les trauma-
tismes locaux s’ils sont en cause.

Teignes: la griséofulvine
n’est plus disponible

Lagriséofulvinen’est plus disponible en
France depuis début 2021, ce qui a posé
un probléme car il s’agit du seul produit
ayant une AMM dans le traitement des
teignes en pédiatrie. La rentabilité pour
le laboratoire était bien faible : la boite
de 30 comprimés a 250 mg était vendue
en pharmacie au prixde 3,16 € + 1,02 €
d’honoraire de dispensation...

Un groupe de travail piloté par le Centre
de preuves en dermatologie de la Société
francaise de dermatologie (SFD) a créé un
algorithme décisionnel de traitement en
juillet 2021 validé ensuite par I’Agence
nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM). Les
recommandations complétes sont en
ligne sur le site de la SFD. 1l est tout
d’abord recommandé de faire un préle-
vement pour identifier un Microsporum
ou un Trichophyton. Les traitements
locaux sont privilégiés avant 2 ans. En
cas de Microsporum, un traitement de

6 semaines par intraconazole est recom-
mandé, ajusté au poids de I’enfant, et
nécessite une prescription hospitaliére.
En cas de Trichophyton ou si le préléve-
ment mycologique n’est pas possible, le
traitement reposera sur la terbinafine a
partir de 2 ans, ajustée au poids de I’en-
fant (62,5 mg/j simoins de 20 kg, 125 mg/j
de 20240 kget 250 mg/jau-dela de 40 kg)
pendant 4 semaines seulement. Il ne faut
pas oublier la désinfection locale, I’exa-
men et éventuellement le traitement des
parents (attentions aux atteintes sous les
nattes ou tresses des mamans) et de la
fratrie. Un traitement local sera associé
au traitement systémique.

Alopécies cicatricielles
chezI’enfant

Les alopécies cicatricielles sont peu
fréquentes en pédiatrie. Cette étude
rétrospective de la Mayo Clinic retrouve
27 cas seulement avec biopsie entre 1992
et 2019. L'alopécie était cliniquement
cicatricielle dans 23 cas et les diagnos-
ticsretenus étaient folliculite décalvante
(6 fois), lichen plan pilaire (6 fois), apla-
sie cutanée congénitale (4 fois), teigne
(4 fois) et morphée (3 fois) [31].

Cellulite disséquante
du cuir chevelu: les anti-TNF
en deuxiéme intention ?

Le traitement habituel des cellulites
disséquantes repose sur ’isotrétinoine.
En cas d’échec, depuis 2008, quelques
articles ont purecommander I'utilisation
d’anti-TNF, notamment en cas d’associa-
tion a une maladie de Verneuil.

Une mise au point [32] nous révele
que, dans la littérature, les traitements
reposent sur:

—I’isotrétinoine dans 53 % des cas avec
54 % de succes;

—lesanti-TNF (adalimumab le plus souvent)
dans 17 % des cas avec 87 % de succes;
—la corticothérapie générale dans 16 %
des cas avec seulement 30 % de succes;
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—I’épilation auxrayons X dans 16 % des
cas avec 100 % de succes et une seule
rechute, mais peu raisonnable avec des
complications carcinologiques a long
terme;

—J’épilation laser (Nd-YAG le plus sou-
vent) dans 11 % des cas avec 80 % de
succes;

—laphotothérapie dynamique dans 11 %
des cas avec des succes variables;;

—la chirurgie dans quelques cas avec
éventuellement des greffes de peau, peu
raisonnable également.

La cellulite disséquante du cuir che-
velu (CDC) peut s’associer a une acné
conglobata et aune maladie de Verneuil.
Cette association est peu fréquente mais
les points communs physiopatholo-
giques et histologiques sont en faveur
de deux localisations d’une maladie
commune [33]. Dans cette optique,
I’équipe de Besangon rapporte une
série de 9 patients atteints de cellulite
disséquante du cuir chevelu traités en
deuxiéme intention par adalimumab
ou infliximab [34]. Aprés une durée
moyenne de traitement de 17 + 16 mois,
4 patients (44 %) sont trés améliorés ou
en rémission totale. Globalement, ils
observent une réduction de 67 % des
nodules inflammatoires, une réduction
de 88 % dunombre d’écoulements puru-
lents et une amélioration de 45 % du
DLQI (Dermatology Life Quality Index).
Cette série a le mérite d’avoir un suivi a
assez long terme, cependant ces résultats
ne sont pas constants et I’évolution de
la cellulite disséquante du cuir chevelu
peut étre fluctuante

Les anti-IL17 peuvent également se
discuter en traitement des formes résis-
tantes [35]. Le traitement de référence
de premiére intention doit rester I'iso-
trétinoine per os a 3/4mg/kg environ,
sur une durée minimale de 8 a 10 mois
jusqu’a une dose totale cumulée de 150
a 180 mg/kg. Une revue de la littérature
nous conforte dans cette attitude: utili-
sée a bonne dose, I'isotrétinoine permet
une rémission compléte ou quasi com-
pléte chez 90 % des patients et compléte

dans 76,5 % des cas. Des récidives sont
observées dans 24 % des cas, pouvant
motiver un second traitement et/ou
un traitement d’entretien. La CDC est
associée dans 20 % des cas a une acné
conglobata et dans 19 % des cas a une
maladie de Verneuil. Il s’agit d’hommes
dans 94 % des cas [36].

Folliculite décalvante:
des traitements novateurs ?

La folliculite décalvante (FD) reste une
maladie pour laquelle nous n’avons
pas de traitement définitif. En premieére
intention, le traitement repose toujours
sur des cyclines per os, essentiellement
doxycycline 100 mg/j. En deuxiéme
intention, des bi-antibiothérapies com-
portant de larifampicine sont indiquées.
L’an dernier, quelques succes isolés a
confirmer ont été rapportés dans des
formes résistantes avec la ciclosporine,
le sécukinumab et le tofacitinib.

Cette année, une série rétrospective
multicentrique de 23 cas est en faveur
de l'utilisation de I’adalimumab en
deuxiéme ou troisiéme intention dans
ces formes résistantes [37]. 23 patients
ayant une FD confirmée par la biopsie
ont été traités par adalimumab 160 mgen
premiere injection puis 80 mg 1 semaine
sur 2 pendant 6 a 24 mois. Une améliora-
tion a été obtenue chez tous les patients,
visible dés la fin du 1°* mois pour cer-
tains (n = 3) et apreés 2 a 3 mois pour la
majorité (n=17). Seuls 2 patients sur 23
ont arrété pour efficacité insuffisante.

Une observation unique rapporte I’effi-
cacité de ’aprémilast en monothérapie
apres échec des traitements classiques et
de I’adalimumab, a confirmer [38].

Enfin, une nouvelle série rétrospective
esten faveur d'une efficacité partielle de
la photothérapie dynamique [39]. 13 cas
de FD ont été traités par ALA-PDT apres
rasage et avec 3 heures d’application
sous occlusion avant illumination, 3 fois
aun intervalle de 10-14 jours. Apres les

3 traitements, 4/13 patients étaient consi-
dérés comme guéris, 7 significativement
améliorés et 2 modérément améliorés,
avec seulement 4 rechutes a 12 mois.

Les traitements des FD sont d’autant plus
importants a réaliser qu'une évolution
trés chronique peut se compliquer de
carcinomes spinocellulaires [40].

Lichen plan pilaire :
de nouveaux traitements ?

L’évaluation de I’efficacité des traite-
ments au cours du lichen plan pilaire
(LPP) est difficile. Il est recommandé
d’effectuer une biopsie pour confirmer
le diagnostic et de suivre I’évolution
avec un score clinique reconnu utili-
sable en consultation usuelle: le LPP
assesment index (LPPAI). Associé acela,
il est recommandé de faire des photos
classiques standardisées et de faire un
compte de cheveux le long d’une zone
cible inflammatoire et évolutive repérée
par un n&evus, un angiome ou un micro-
point de tatouage pour avoir un critere
quantitatif[41].

Les premiers rapports rétrospectifs
sur l’efficacité du tofacitinib dansle trai-
tement du LPP a propos de deux séries
de 10 et de 2 cas datent de 2018 et de
2020 [42, 43].

Cette année, une courte série de
9 patients est encore en faveur de I'effica-
cité du tofacitinib dans le traitement du
LPP. Une amélioration légére ou modé-
rée est observée en 3 mois pour 3 patients
sur 4 avec du tofacitinib en créme a 2 %
matin et soir. Une amélioration modérée
ou importante est observée en 3 mois
pour 4 patients sur 6 avec du tofacitinib
peros (5 mg x 2 a 3/j). Le nombre et les
variétés des traitements antérieurs au
cours de cette série mettent bien en évi-
dence les difficultés a traiter les LPP [44].

Une observation rapporte également
I’efficacité du tofacitinib sur le LP
unguéal [45].



Enfin, il existe également des données
ouvertes en faveur del’efficacité du bari-
citinib dans le LPP [46]. Les anti-JAK
peuvent donc s’envisager en traitement
systémique de deuxiéme intention des
LPP évolutifs apres échec d’une cortico-
thérapie de blocage ou apres récidive,
maisiln’y a pas d’AMM pour cela.
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75011 Paris.

Programme sur: www.centresabouraud.fr



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 310_Avril 2022 — Cahier 1

I LUAnnée thérapeutique

Quoi de neuf

en dermatologie esthétique ?

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

ticuliére: pas ou peu de congres

scientifiques, beaucoup de webi-
nars de qualité trés variable (certains de
faible qualité mais d’autres trés forma-
teurs), dynamisme des forums de dis-
cussion... Et un sujet récurrent dans la
presse médicale: COVID et injections.

I ¥ année écoulée a été un peu par-

Effets secondaires retardés
des injections d’AH aprés une
infection par le SARS-CoV-2

Dans le “Quoi de neuf en dermatologie
esthétique? ” de I’an dernier, j’évoquais
deuxarticles (Artzi et al. ; Dormston et al.)
sur les late onset nodules, appelés aussi
delayed inflammatory reactions (DIR)
ou effets secondaires retardés a type de
nodules, d’eedéme ou érythéme, appa-
rus plus de 4 semaines aprés l'injection
d’acide hyaluronique (AH). Leur fré-
quence est estimée entre 0,3 et 4,25 %
selon le type biochimique d’AH. Il s’agit
d’une réaction immunologique, médiée
parleslymphocytes T,induite parla dégra-

dation de ’AH réticulé injecté, en AH de
bas poids moléculaire fortement pro-in-
flammatoire. Les épisodes infectieux et
notamment une infection par le SARS-
CoV-2 favorisent, via la production de
radicaux libres, cette dégradation de’AH.

L’année 2021 est celle de la vaccination
anti-COVID et de ses effets secondaires
cutanés. De nombreux articles ont été
publiés sur le sujet: Mc Mahon et al.
dans le JAAD a propos de 414 réactions
cutanées post-vaccina ARNm [1], article
similaire de Sun dans Dermatol Clin [2],
Gambichler dans JEADV [3], Grieco
dans Dermatol Ther [4], Alpalhdo dans
Dermatitis [5], Temiz dans J Cosmet
Dermatol [6].

Au niveau cutané, outre les éruptions
urticariennes et morbilliformes, on
retrouve des manifestations cutanées
dues au virus lui-méme que sont le lupus

pernio et les 1ésions engelure-like. L'effet
secondaire le plus remarquable est la
réaction des zones injectées en AH: les
DIR post-vaccin a8 ARNm. Nous avions
déja suspecté I'existence de DIR dans le
contexte de 'infection COVID, comme
dans les viroses ainfluenza[7]. A cettitre,
je vous conseille la lecture du magni-
fique article d’Agnieszka Owczarczyk-
Saczonek dans Clinical, Cosmetic and
Investigational Dermatology publié en
avril 2021, qui détaille les mécanismes
immunologiques liés a I’AH une fois
injecté dans la peau (fig. 1) [8].

L’article de Naouri et al. dans le JEADV
neretrouve pas d’augmentation desréac-
tions a type de DIR pendant le début de
I’épidémie COVID (avant la phase vac-
cinale) [9]. Plusieurs case reports de DIR
aprés infection par le SARS-CoV-2 ont
cependant été publiés [10]. Des biais sont
possibles.

Activation

/

Inhibition

Macrophage

Espéces réactives de l'oxygéne
et 1 expression de la hyaluronidase
>

Dépolymérisation de 'AH

‘wﬁté

LMW-HA

Pro-inflammatoire

Hyaluronidases
naturelles

Anti-inflammatoire

Fig. 1: Mécanisme physiopathologique suspecté des phénomeénes inflammatoires liés aux infections pour
expliquer les DIR: clivage par les hyaluronidases naturelles de l'acide hyaluronique injecté sous l'effet des
radicaux libres produit lors d’'une infection en acide hyaluronique de bas poids moléculaire pro-inflammatoire.
D'aprés [8]. HMW-HA: AH de haut poids moléculaire; LMW-HA: AH de bas poids moléculaire.
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Le mécanisme d’action impliquant la
protéine Spike du SARS-CoV-2 dans
les cas de DIR post-vaccinaux est poten-
tiellement le méme qu’au cours de I'in-
fection active. L'un des mécanismes
d’action suspectés pour expliquer la
survenue de DIR apres I'injection d’un
vaccin @ ARNm (Pfizer ou Moderna) est
le suivant: la protéine Spike du virus
favorise la pénétration intracellulaire
del’enzyme de conversion del’angioten-
sine (ACE). L’ACE est localisé sur ’en-
dothélium des vaisseaux principalement
pulmonaires et cutanés. Il transforme
I’angiotensine I en angiotensine II (et
suivantes) pro-inflammatoire entrainant
une cascade de réactions inflammatoires
et ’activation de la voie Th1, stimulant
les lymphocytes CD8. Il s’ensuit une pro-
lifération de cellules granulomateuses
macrophagiques autour des particules
d’AH dégradé. Ces particules d’AH de
bas poids moléculaire aggravent encore
laréaction inflammatoire en activant les
macrophages [11].

L'un des traitements de ces réactions
retardées consiste a utiliser des inhibi-
teurs de I’enzyme de conversion (IEC)
a faible dose (fig. 2) [12]. Le lisinopril,
antihypertenseur et protecteur rénal
chez les diabétiques, inhibiteur de
I’ACE, a été utilisé dans ces cas de DIR
post-vaccin en raison de sa bonne tolé-
rance clinique et de son début d’action
rapide (pic sérique 7 h apres ’inges-
tion). Il a fait la preuve de son efficacité
des la posologie de 5 mg/j. La durée de
prescription est d’environ 3 a 5 jours. Il
faudra néanmoins éviter I’association
avec d’autres épargneurs de potassium,
notamment la spironolactone, et adapter
la posologie en cas d’insuffisance rénale.
Les effets secondaires fréquents sont
I’hypotension orthostatique, la toux et
I’'angicedéme de la face et du cou.

Ces réactions retardées post-vaccinales
vont possiblement encore faire avancernos
connaissances dans ce domaine et dans
celui de 'immunologie autour de ’AH.

Place des échographies
cutanées haute fréquence
dans les injections

De nombreux articles ont été publiés en
2021 sur I’échographie cutanée, notam-
ment en esthétique.

L’échographie a plusieurs avantages: elle
est peu onéreuse, aisément disponible,
facile & mettre en ceuvre, non invasive,
indolore et elle fournit des images en
tempsréel. L'échographie cutanée haute
fréquence permet de voir les différentes
couches de la peau, les annexes pilo-
sébacées et les 16sions dermatologiques.

L’échographie cutanée date des années
1980. La fréquence est liée a la profon-
deur. Ainsi, I’échographie abdominale
nécessite des sondes dont la fréquence
varie entre 2 et 5 MHz, I’échographie
cutanée une fréquence d’au moins 15 a
20 MHz. Pour observer I'épiderme avec
finesse, on montera a des fréquences
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comprises entre 75 et 100 MHz. Ces
hautes fréquences seront en revanche
moins performantes pour observer les
couches profondes.

L’échographie haute fréquence permet
a présent une observation d’une grande
précision sur les couches superficielles.
Une analyse trés détaillée de I’échogra-
phie haute fréquence dermatologique
a été réalisée par des équipes de I'uni-
versité de Sdo Paulo [13]. En 2020 déja,
plusieurs études avaient été publiées sur
I’échographie cutanée haute fréquence,
mais 2021 a vu fleurir les publications
sur ce sujet, faisant suite aux nombreux
articles surles complications vasculaires
des injections. En 2019, Lambros inci-
tait déja al utilisation de1’écho-Doppler
dans la prévention des complications
vasculaires post-AH [14].

Won Lee et al. ont publié plusieurs études
sur’intérét de localiser ’artére de la zone
par écho-Doppler avant d’injecter I’AH
[15, 16]. Leur étude sur la glabelle porte
sur I’analyse écho-Doppler de 74 rides
glabellaires verticales. Dans 41 % des
cas, I’artére supratrochléaire chemi-
nait sous la ride glabellaire, dans 59 %
des cas elle cheminait latéralement par
rapport a laride. Dans les 30 cas ot elle
cheminait sous laride glabellaire, elle le
faisait en position profonde sous-cutanée
dans 24 cas, et dans le derme dans 6 cas.
Pour ces derniers cas, I’injection d’AH
n’a donc pas été réalisée. Les auteurs
concluent a l’intérét de réaliser un
écho-Doppler pour visualiser la position
del’artere supratrochléaire avant d’injec-
ter les rides glabellaires. Ils insistent sur
lanécessité d’avoir une formation solide
en échographie Doppler car le simple fait
d’appuyer trop surla zone a échographier
peut modifier la distance de I’artere par
rapport au plan superficiel.

Outre lanécessité d'un injecteur diment
formé a I’écho-Doppler, le temps néces-
saire dédié a I’injection est largement
augmenté, rendant cette technique
difficilement intégrable a la pratique
courante. De plus, comme le fait remar-

quer I’équipe de Phumyoo [17] en com-
mentaire, d’'une part I'injection d’acide
hyaluronique n’est pas ’indication
optimale pour le traitement des rides
de la glabelle, la meilleure indication
étant la toxine botulique, d’autre part
I’artere supratrochléaire n’est pas la
seule puisqu’il existe dans 21 % des cas
une artére paracentrale issue de ’artére
angulaire qui circule dans la zone sous-
cutanée (fig. 3, dissection Phumyoo et
Tansattit). La visualisation de I’artére
supratrochléaire n’est donc pas un gage
de sécurité a 100 %.

Sur le plan pratique, je vous conseille la
lecture de I’article de Velthuis et al. [18]
ainsi que ceux des mémes auteurs publiés
en 2019 (parties 1 et 2) commentés par
Jean Carruthers [19]. Aprés avoir repris
quelques notions classiques sur ’écho-
graphie (plans de coupe, échogénicité
des différentes structures anatomiques
etmodalités de déplacement de la sonde
de I’échographe), I’article explique pour
chaque zone du visage comment posi-
tionner la sonde et quelles sont les struc-
tures a repérer (fig. 4). Les mouvements
de la sonde sont de trois types: mouve-
ment d’angulation de la téte de la sonde
sans la déplacer sur la peau, rotation de

la téte de la sonde et déplacement de la
téte dela sonde sur la peau.

L’objectif majeur consiste a repérer les
vaisseaux, a les localiser par rapport a
la zone a traiter et a apprécier leur pro-
fondeur. Pour cela, une mesure par rap-
port a la surface cutanée est effectuée.
L’injecteur doit adapter sa technique
d’injection etlalocalisation de son injec-
tion par rapport a la position de la struc-
ture vasculaire observée.

Le mode Doppler permet de connaitre
également le type de vaisseau (veine
et artére ont une écoute Doppler diffé-
rente). Par ailleurs, certains appareils
d’échographie haute fréquence sont
dotés d’un mode permettant de visua-
liser l’aiguille ou la canule et ainsi
de réaliser une échographie Doppler
per-injection. La technique est récente,
les modalités d’utilisation demeurent a
ce jour peu connues [20].

On apprend également que 1’échogra-
phie haute fréquence permet, en cas
de suspicion d’accident thrombotique,
de confirmer cet accident (disparition
du flux au Doppler en cas de vaisseaux
thrombosé). Elle permet aussi de locali-

Fig. 3: Dissection sur cadavre de la glabelle, mise en évidence du réseau vasculaire. PCA: paracentral artery;
RA: radix artery; SOA: supraorbital artery; FBSTA: frontal branch of the superficial artery. D’aprés [17].
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Fig. 4. A: position de la sonde; B: anatomie sous-jacente; C: vue échographique du mid-face. D'aprés [18].

ser la zone de thrombose pour injecter la
hyaluronidase de maniére trés précise et
avec d’autant plus d’efficacité.

L’échographie haute fréquence permet
donc la localisation des vaisseaux dans
la zone a injecter avant I’injection, la
localisation précise per-injection par
rapport a la pointe de la canule de la
zone injectée, la confirmation d’une
thrombose et la recherche exacte de la
zone thrombosée pour injecter la hya-
luronidase en cas d’accident. La courbe
d’apprentissage de I’échographie est
longue, I’absence de vaisseaux peut étre
faussement rassurante. L'utilisation en
cas d’accident thrombotique me semble
plus facile a mettre en ceuvre. Cet outil

ne devra pas étre négligé dans notre pro-
gression vers plus de sécurité.

Test d’aspiration avant
injection: le pour et le contre
dans les publications de 2021

Dans le méme axe de prévention des
complications vasculaires, on note
une méta-analyse de Kapoor et al. sur
les articles publiés entre 2010 et 2020
traitant des facteurs influencant le test
d’aspiration avant I'injection d’AH [21].
Sur 53 articles sélectionnés, seuls 4 ont
été retenus comme satisfaisants pour
I’analyse. Ce sont les articles de Carey et
Weinkle en 2015, Van Loghem et al. en

2017, Torbeck et et al. en 2019 et Wang
etal.en 2020. Aucun de ces articlesn’im-
pliquaitun test in vivo. Rappelons que le
test d’aspiration pré-injection consiste a
maintenir la seringue immobile a I’en-
droit ot1 I’on choisit d’injecter et a exer-
cer un geste de reflux vasculaire. Bien
entendu, les critéres influencant les faux
négatifs doivent étre identifiés. Cette
technique est de plus en plus décriée car
elle peut étre faussement rassurante.

Quels sont les facteurs qui influencent le
retour sanguin dans la seringue ? Le dia-
métre del’aiguille, la taille de 'aiguille, la
taille de la seringue, larhéologie de’AH,
la pression et le calibre du vaisseau dans
lequel se trouve I’aiguille mais aussi le
volume, la vitesse d’aspiration et la force
appliquée sur le piston pour réaspirer
sont autant de parametres susceptibles
de faire varier la vitesse de reflux du sang
dans la seringue au cours du test. Les
trois seules variables qui ont pu ressor-
tir statistiquement significatives de cette
méta-analyse sont le diametre de ’ai-
guille (variant inversement au temps de
reflux), ’élasticité G’et la cohésivité G”
du produit (plusils sont élevés, moins le
test d’aspiration est rapide).

Une petitelongueur d’aiguille, le volume
de réaspiration et I'utilisation d’une
aiguille non amorcée semblent liés a la
rapidité du reflux mais les données ne
sont pas statistiquement significatives.

A l'inverse, Goodman et al., aprés un
premier commentaire négatif sur 1’ar-
ticle de Tseng et al. (juin 2020), ont
publié début 2022 une revue de la lit-
térature sur I’inutilité et la dangerosité
de ces tests aspiratifs [22]. La sensibi-
lité de ce test est faible tant les facteurs
influengant le résultat sont nombreux et
impossibles a maitriser. Cette excellente
revue de la littérature permet de com-
prendre les mécanismes responsables
des faux négatifs (fig. 5, tableau I).
Bien sir, la réponse logique serait de
se dire: en cas d’aspiration négative,
on reste prudent et en cas d’aspiration
positive, on aura évité un accident.
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Fig. 5: Schéma expliquant les faux négatifs au test aspiratif. D'apreés [22].

Mais les auteurs vont plus loin, expli-
quant que I’'une des mesures de sécu-
rité pour injecter consiste a bouger la
pointe de I’aiguille ou de la canule, ce
qui est incompatible avec I'immobilité
nécessaire pour le test de réaspiration.

Ils insistent a nouveau aussi sur le fait
qu’une injection intravasculaire peut
se voir avec une canule méme de large
diametre. Par ailleurs, ils ajoutent que
I’anesthésie locale avec de la xylocaine
adrénalinée induit une vasoconstric-

tion, minimisantlesrisques d’injection
intravasculaire mais ne permettant pas
de visualiser un blanchiment post-
injection. Ils concluent avec des recom-
mandations sous forme de tableau
(tableau II).

Croyance ou concept Constatation ou résultat probable Références

Un test d’aspiration rapide assure la S'est avéré peu fiable dans la plupart des cas ; difficile d’enlever le produit 24-27

sécurité de l'injection de comblement de l'aiguille

Un test d'aspiration lente jusqu’a 5-10 Incontrélable dans au moins 1/3 des cas ; difficile d’enlever le produit de

PR PR e 24,25,27,28

secondes assure la sécurité de l'injection comblement de laiguille

Avoir la main suffisamment stable pour Douteux. La plupart des aspirations auront suffisamment déplacé la

maintenir sa position pendant toute la position de l'aiguille pour risquer de se trouver dans un vaisseau a la fin de 2,3

durée de linjection l'aspiration

Une bonne connaissance de 'anatomie La variabilité de l'anatomie, en particulier au sein de la couche superficielle

suffit pour permettre une injection de bolus | mais aussi entre les différentes couches de la peau, rend la sécurité du geste 6-9

en toute sécurité relative

Une injection verticale sur le périoste avec L'aiguille a tendance a déposer le produit en plusieurs couches, en particulier 1718

aspiration négative assure la sécurité dans les régions cutanées fines '

Une fois que l'aspiration est négative, tout On pourrait croire que c’est vrai et que cela devrait étre répété a chaque

mouvement est proscrit point d’injection. En utilisant les lévres comme exemple, cela semble 2,29
irréalisable

Tous les vaisseaux supportent une De petits vaisseaux collapseraient probablement sous la pression de 2-4

aspiration positive l'aspiration

Le concept d'aspiration nécessite Potentiellement dangereux si l'injection est intravasculaire car une plus

) e . - e 27-29

l'utilisation d’'injections de bolus fixes grande quantité de matériau cohésif serait injectée

Les aiguilles non amorcées peuvent étre Les aiguilles non amorcées doivent étre injectées une fois avec un bolus,

utiles pour éviter les faux négatifs puis Uopérateur doit retirer et remplacer l'aiguille avant l'injection suivante. 329
L'utilisation d'aiguilles non amorcées ne résout pas le probléme concernant '
le mouvement de la main au cours de l'aspiration

Les canules sont plus sdres que les Les canules, si elles sont de plus petit calibre (27 G ou moins), se comportent

aiguilles un peu comme des aiguilles et doivent étre soumises aux mémes regles de 19-22
sécurité

Tableau I: Goodman a fait un tableau liant les “croyances” et les études expliquant leur caractére erroné. D'apres [22].
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Connaitre la profondeur d'injection la plus sire dans une zone donnée

Injecter trés lentement et avec une faible pression d’extrusion

Les canules sont considérées par beaucoup comme une alternative plus slre aux aiguilles
dans certaines zones, y compris le front, la partie latérale et antérieure des joues. Elles ne
sont pas considérées comme plus slres pour l'injection nasale. Les canules de plus petit
calibre peuvent se comporter un peu comme des aiguilles en ce qui concerne les blessures
vasculaires

Prévoir d'utiliser un anesthésique local avec de l'adrénaline aux points d’'entrée de la canule
et dans le champ d'injection pour vasoconstricter les vaisseaux locaux. Lors de l'utilisation
d’'un anesthésique local avec de l'adrénaline, il peut étre utile d'observer le patient aprés
l'injection pour s’'assurer que l'effet vasoconstricteur se résout afin d'éviter toute confusion
avec l'injection intravasculaire du produit de comblement

Prévoir de diriger l'aiguille/canule perpendiculairement aux vaisseaux axiaux primaires
dans la région anatomique afin de réduire le risque de canulation vasculaire

Les micro-bolus doivent étre injectés en petites aliquotes (< 0,1 mL)

Déplacer l'aiguille dans le plan choisi lors de l'administration de micro-bolus, méme si c’est
seulement avec des mouvements de faible amplitude

S'assurer que la direction de l'injection est éloignée de l'ceil dans les zones a haut risque
telles que le nez, la glabelle et le pli nasolabial

ILn’y a actuellement aucune preuve pour promouvoir 'aspiration comme mesure de
sécurité

Tableau Il: Liste des recommandations préconisées par Goodman. D'apreés [22].

B Rhinoplastie médicale

Le nez fait partie des zones ot le danger
d’injection intravasculaire est impor-
tant. Plusieurs articles ont été publiés
sur la rhinoplastie non chirurgicale ces
3 dernieres années. Les premieres rhi-
noplasties médicales remonteraient au
début du xx® siecle avec de la paraffine
et, malgré des résultats esthétiques pro-
bants, les complications infectieuses et
granulomateuses ont eu raison de ces
injections. En 2006, le concept de thino-
plastie médicale par fillers a été remis au
gotit dujour par Han et al. Les thinoplas-
tiesmédicales par fillers, principalement
par injection d’AH, permettent d’éviter
lerecoursala chirurgie ou de corriger des
petites asymétries post-chirurgicales.
Elles représenteraient entre 5 et 12 %
des rhinoplasties. La durée du résultat
esthétique est en général trés prolongée
enraison de la faible mobilité nasale.

Presque toutes les zones du nez peuvent
étre corrigées et la quantité a injecter
pour obtenir une amélioration est parfois

Fig. 6: Exemples de rhinoplasties médicales. Etude de Kassir. D'aprés [25].
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Fig. 7: Grille congue par Bertossi pour les injections de fillers dans le nez pour rhinoplastie médicale. D'aprés [26].

sociale prolongée en comparaison avecle
geste chirurgical, laréversibilité de1’acte,
le faible cotit financier ont contribué a
augmenter cette demande. Plusieurs
auteursrelatent que larhinoplastie médi-
cale aide aussi les patients a franchir le
pas de larhinoplastie chirurgicale.

infime. L'utilisation la plus fréquente est
la correction de la bosse dorsale du nez.
Le nez estune zone de danger vasculaire
enraison dela vascularisation terminale
de la pointe du nez et de I’existence de
I’anastomose carotide interne/externe
auniveau duradix. 'absence d’éviction

Une énorme série rétrospective sur les
rhinoplasties médicales a été publiée
en 2020 par Harb et Brewster [23]:il y
avait un seul injecteur (Ayad Harb) et
5000 patients entre 2016 et 2019. 11 s’agit
d’un injecteur derenom, spécialisé dans
larhinoplastie médicale. Le seul produit
injecté était de I’AH. Outre les patients
présentant une contre-indication clas-
sique aux injections d’acide hyaluro-
nique, les patients ayant besoin d’une
rhinoplastie chirurgicale et ceux dont
la peau adhérait aux structures sous-
jacentes (augmentation des risques) ont
été exclus del’étude. L'AH était transféré
dans des seringues de 0,3 mL et injecté
avec une aiguille de 30 G.

24 patients (0,48 %) ont présenté une
occlusion artérielle immédiate avec
blanchiment et, dans la majorité des
cas (16/24), il s’agissait d’une injection
de la pointe. Les occlusions suite a une
injection du radix ne représentaient
que 2 cas. Les auteurs rapportent éga-
lement 3 cas d’ischémie diagnostiqués
de maniere retardée. Le deuxieme effet
secondaire rapporté était ’cedéme. Les
auteurs stipulent que les injections du
nez doivent étre profondes, centrales,
de petit volume, lentes et sous une faible
pression d’injection. Ils rappellent éga-
lement que les injections d’AH pour cor-
rection de rhinoplastie chirurgicale sont
plus arisque d’ischémie. Cette étude a
fait I’objet de nombreux commentaires
en 2021 dans le PRS.

Rivkin présente également sa série d’in-
jections du nez sous forme d’une étude
rétrospective [24]. 2488 injections du
nez sont répertoriées. Les injections ont
eulieu entre 2006 et 2016. Rivkin étaitle
seul injecteur. Les produits de comble-
ment utilisés étaient le PMMA, I’hydro-
xyapatite et I’acide hyaluronique. Le
radix (77 %) et la pointe (70 %) sont les
deux zones les plusreprésentées, suivies
par le dorsum (60 %), puis les cotés, les
ailes du nez et enfin la columelle (1 %).
La majorité des injections concernaient
plusieurs zones du nez. La fréquence des
effets secondaires était statistiquement
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liée aux zones injectées: notamment la
pointe (8 %) et les cotés du nez (7,3 %)
étaient les deux zones les plus pour-
voyeuses d’effets secondaires. En outre,
cette étude met en évidence le fait qu'une
rhinoplastie chirurgicale primitive aug-
mente le risque d’effet secondaires.

L’article publié par Kassir et al. porte sur
les modalités techniques des injections
du nez [25]. Les auteurs expliquent que
lesrhinoplasties médicales sont souvent
réalisées comme lesrhinoplasties chirur-
gicales, c’est-a-dire du haut vers le bas.
Leur technique est inverse. Ils préferent
positionner la pointe du nez dans la pro-
jection souhaitée et remonter ensuite
vers leradix pour harmoniserlaligne du
nez. Dans cette étude, les injections sont
faitesal’aiguille, médianes et profondes,
avec test d’aspiration. Les arguments en
faveur des injections du nez a I’aiguille
sont:lanécessité dune grande précision
dans le positionnement du produit et le
besoin de s’assurer que le produit est
positionné en profondeur (fig. 6).

L’année 2021 a également vu la publi-
cation de Bertossi sur la rhinoplastie
médicale avec le produit VYC-25L [26].
61 patients étaient traités a 1’aiguille
27 G. Le choix de ce produit ayant un
G’élevé permet un soulévement impor-
tant des tissus. Les injections étaient
décrites comme profondes au-dessus du
périoste et du périchondre, et médianes.
On notera que les auteurs ont un conflit
d’intéréts dans cette étude, que I’étude
est rétrospective et monocentrique.
Mais cette publication fait suite a une
premiere étude qui a permis de montrer
I'intérét d'une grille dessinée sur le nez
du patient pour une technique reproduc-
tible et enseignable (fig. 7 et 8).

L’article de I'équipe indienne de Kumar
et al. publiée dans le Journal of Cosmetic
Dermatology est une revue de la littéra-
ture publiée entre 2005 et 2020 [27].
Les auteurs ont fait le choix de ne sélec-
tionner que les études prospectives.
L’analyse des études prises en compte
montrebien I'explosion des publications

Fig. 8: Application de la grille de Bertossi sur
une patiente (Bertossi et al. Plast Reconstr Surg,
2019;143:428-439).

sur ce sujet sur les 3 derniéres années.
Leur revue étudie principalement les
criteres d’efficacité et de satisfaction
patients (rapportée supérieure a 90 %).

B Conclusion

L’année 2021 en esthétique a encore été
marquée par denombreuses publications
autour des complications des fillers,
des complications post-vaccin contre
le SARS-CoV-2 et de la prévention des
complications vasculaires. Pour autant,
bien que lalittérature fourmille d’articles
sur les complications, sur les moyens a
mettre en ceuvre pour les éviter [28]
et surles connaissances nécessaires pour
les prendre en charge, on voit malheu-
reusement de plus en plus d’injecteurs
médecins non ou peu formés, ou méme
desinjecteurs non médecins, faire “com-
merce” des actes médicaux esthétiques
en faisant fi de ces précautions.
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La Commission européenne (CE) a autorisé Skyrizi, seul ou en association avec du méthotrexate (MTX),
dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez les patients adultes ayant présenté une réponse
inadéquate ou une intolérance a un ou plusieurs traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs). Cette
autorisation de mise sur le marché valide la seconde indication de Skyrizi, valable dans tous les Etats
membres de 'Union européenne, ainsi qu’en Islande, au Liechtenstein, en Norvege et en Irlande du Nord.
Cette indication n’est pas remboursée ni agréée aux collectivités en France a ce jour.

L'autorisation repose sur les résultats de deux études de phase Il évaluant le risankizumab chez des
patients atteints de rhumatisme psoriasique: KEEPsAKE-1 et KEEPSAKE-2 1-2. Dans ces deux études, le
risankizumab a atteint le critére d'efficacité principal — une réponse ACR 20 a 24 semaines - et plusieurs
critéres d'efficacité secondaires, dont les capacités fonctionnelles telles que mesurées par l'indice d'in-
capacité du questionnaire d'évaluation de la santé (HAQ-DI) et l'activité minimale de la maladie (MDA).

Chez ces patients, le profil de tolérance de Skyrizi était similaire au profil de sécurité de cette molécule
chez les patients atteints de psoriasis en plaques.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse du laboratoire AbbVie
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Tumeurs et
malformations vasculaires

1. Hémangiomes infantiles

L’identification de la disposition seg-
mentaire des hémangiomes infantiles
(HI) est importante pour la recherche
des syndromes PHACE (malformations
de la fosse postérieure, hémangiome,
anomalies artérielles, anomalies car-
diaques, anomalies oculaires) associés
aux HI et fournit également des indices
sur la physiopathologie. Auparavant,
les hémangiomes segmentaires étaient
représentés sur 4 régions faciales, dont
3 correspondant a des métameres
faciaux connus d’innervation du nerftri-
jumeau (V1, V2, V3).

Dans une étude qui avait pour objectif de
redéfinir lesterritoires des hémangiomes
segmentaires, a partir de photographies
d’une cohorte rétrospective analysées
parladensitométrie par carte thermique,

549 HI ont été cartographiés. Les limites
des segments frontotemporal (S1) et
frontonasal (S4) sont en accord avec les
descriptions précédentes. En revanche,
contrairement aux schémas précédents,
la zone préauriculaire est reliée au seg-
ment mandibulaire (S3) et non maxil-
laire. Les hémangiomes segmentaires
sur le cuir chevelu se présentent généra-
lement sous la forme d'un C qui s’étend
de larégion auriculaire postérieure a la
région maxillaire (fig. 1) [1].

Surle plan thérapeutique, le propranolol
estmaintenant largement utilisé pourles
hémangiomes avec une indication thé-
rapeutique. Le timolol (collyre détourné
pour un usage topique) a été étudié dans
plusieurs essais avec des résultats diver-
gents et une utilité en pratique limitée,
d’autant plus que le passage systémique
n’est pas négligeable. Un essai récent
de non-infériorité a cherché a savoir

si l'utilisation du timolol topique était
davantage utile en phase proliférative
précoce (avant 60 jours) par rapport au
placebo. Les résultats montrent qu’il est
bien toléré mais n’apporte qu'un béné-
fice limité danslarésolution des 1ésions
lorsqu’il est administré au stade prolifé-
ratif précoce [2].

Alors que le propranolol a montré une
bonne sécurité d’utilisation dans la
prise en charge des HI, d’autres -blo-
quants moins lipophiles, comme le
nadolol, peuvent étre préférables chez
les personnes qui ne répondent pas au
propranolol ou présentent des effets
indésirables. Une étude a comparé le
propranolol au nadolol chez des nour-
rissons 4gés de 1 a 6 mois présentant un
Hlavecune indication thérapeutique. Le
nadolol oral n’était pas inférieur au pro-
pranolol oral, ce qui indique qu’il peut
étre une alternative efficace et bien tolé-

S1 S2 S3
(frontotemporal) (maxillaire)

(mandibulaire)

S4 S5
(frontonasal) (cuir chevelu)

Cuir
chevelu

Fig. 1: Carte révisée des territoires des hémangiomes segmentaires.



rée en cas de non-réponse au propranolol
ou d’effets indésirables, ou lorsqu'une
involution plusrapide est nécessaire [3].

Une étude prospective de 2010 portant sur
108 nourrissons a estimé I'incidence du
syndrome PHACE a 31 % chezles enfants
présentant des HI faciaux d’au moins
22 cm?. Dans cette étude de cohorte por-
tant sur 242 patients et cherchant aréana-
lyserles facteurs derisque de PHACE des
HIdu visage, les caractéristiques significa-
tivement les plus associées au syndrome
PHACE étaient les suivantes: un HI tou-
chant au moins 3 endroits ou plus et une
surface de 25 cm? ou plus. Latteinte de
la glande parotide et du segment S2 était
associée a un risque significativement
plus faible mais non nul [4].

2. Malformations vasculaires

En 2021, lesrésultats del’étude francgaise
PERFORMUS ont été publiés, évaluant
’efficacité du sirolimus dans les mal-
formations vasculaires a flux lent [5].
En effet, le sirolimus est de plus en plus
utilisé pour traiter diverses anomalies
vasculaires, bien que les preuves de son
efficacité manquent. 59 enfants ont été
inclus dans I’étude. Le critére de juge-
ment principal d’efficacité était la dimi-
nution de la taille de la malformation en
IRM et le critére d’évaluation secondaire
les signes fonctionnels.

Les malformations lymphatiques pures
semblent étre lameilleure indication pour
le traitement par sirolimus: une dimi-
nution du volume de la malformation
lymphatique, des suintements et des sai-
gnements et une amélioration de la qua-
lité de vie ont été mises en évidence. Dans
les malformations combinées, le siroli-
mus a réduit de manieére significative la
douleur, le suintement et les saignements
mais pas la taille de la malformation. Les
bénéfices semblaient plus faibles pourles
malformations veineuses pures.

Le sirolimus n’a cependant pas d’auto-
risation de mise sur le marché (AMM)
dans cette indication. Le plus souvent,
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la tolérance est bonne, certains effets
secondaires peuvent néanmoins sur-
venir. Dans une étude rétrospective a
propos de patients traités par sirolimus
pour des malformations vasculaires,
17 effets indésirables graves (EIG) chez
14 patients étaient rapportés. L'age au
début du traitement par sirolimus était
de moins de 2 ans (n =5), de 2 4 6 ans
(n=5)etdeplusde 12 ans(n=4).LesEIG
sont survenus au cours des 3 premiers
mois du traitement par sirolimus (n=7),
entre 3 et 12 mois (n="7),au cours del’an-
néesuivante (n=7) etapreés 1 an de traite-
ment (n = 3). LEIG le plus fréquent était
la pneumopathie virale (n = 8). Le dosage
résiduel de sirolimus au moment des EIG
se situait entre 2,7 et 21 ng/L. 5 patients
étaient sous antibioprophylaxie [6].

B Dermatite atopique

Des associations entre la dermatite ato-
pique (DA) et les troubles du sommeil, la
dépression, I’hyperactivité et les troubles
delamémoire ont été rapportées. Des don-
nées récentes suggerent également une
association avec des difficultés d’appren-
tissage chez les enfants américains [7].
Pour approfondir cette question, les
auteurs ont mené une étude transversale
au sein de la cohorte PEER (Pediatric
Eczema Elective Registry), qui est une
cohorte d’enfants américains atteints
de DA de 2 a 17 ans, avec un diagnostic
confirmé par un médecin et un suivi de
10ans. La sévérité était évaluée avecl’auto-
score POEM (Patient Oriented Eczema
measure) etles troubles deI’apprentissage
étaient évalués par un soignant.

2074 enfants ont été inclus. Lage médian
de début de laDA était de 9 mois, 48,6 %
des enfants avaient un asthme asso-
cié, 72,2 % des allergies saisonniéres,
13,8 % un TDAH (trouble du déficit de
I’attention avec ou sans hyperactivité),
10,7 % des troubles du sommeil, 7,5 %
une dépression, 11 % une anxiété et
8,2 % des difficultés d’apprentissage.
Les enfants qui avaient des troubles de
I’apprentissage avaient un score POEM

significativement plus élevé. Lorsque les
résultats sont ajustés sur 1’age, le sexe,
l’origine ethnique, le niveau socioécono-
mique, ’dge du débutdelaDA,’asthme,
les antécédents familiaux, les allergies
saisonniéres, les troubles du sommeil et
les autres troubles neuropsychiatriques
(anxiété, dépression, hyperactivité,
troubles du comportement), il apparait
que les troubles de I’apprentissage sont
associés a une DA au moins légeére vs en
rémission/asymptomatique et sont plus
fréquents quand la DA est sévere.

Cette étude montre que les troubles de
I’apprentissage sont associés a la sévé-
rité de la DA indépendamment des
caractéristiques socioéconomiques, des
autres comorbidités atopiques et des
autres troubles neuropsychiatriques.
Les liens physiopathologiques entre DA
et troubles de I’apprentissage restent a
éclaircir. Nous ne savons pas non plus si
le fait de traiter une DA sévere diminue
lerisque de troubles de ’apprentissage.

Une autre étude a propos d'une cohorte
d’enfants et adolescents anglais s’est
intéressée aux symptomes dépressifs et
aux comportements de repli sur soi des
enfants atopiques. 11181 enfants étaient
inclus. La DA 1égeére a modérée n’était
pasassociée a des symptémes dépressifs,
mais était associée a des comportements
de troubles de la relation des 1’4ge de
4 ans (augmentation moyenne durisque
de 29 %). La DA séveére était associée a
des symptomes de dépression (OR: 2,38;
1C95 %: 1,21-4,72) et a des troubles de
la relation a l’autre avec repli sur soi
(OR:1,90;1C95 %:1,14-3,16). Laqualité
du sommeil explique une partie de ces
symptomes, il n’y avait en revanche pas
de différence de durée du sommeil, d’as-
sociation al’asthme ou alarhinite ou des
niveaux de marqueurs inflammatoires
(interleukine 6 et protéine CRP) [8].

B Dupilumab chez I’enfant

Le dupilumab est disponible et rem-
boursé chezl’enfant de 6 a 11 ans depuis
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le mois d’octobre 2021 et a pu étre uti-
lisé dans cette tranche d’age depuis
aofit 2020 grace a une autorisation tem-
poraire d’utilisation (ATU). Les résultats
d’une étude de phase IIT ont été publiés,
portant sur 367 patients. Dans cet essali,
le dupilumab était utilisé en association
aux dermocorticoides (DC). 70 % des
patients dans le bras dupilumab + DC
avaientuneréponse EASI75 versus 27 %
dans le bras DC seul. Ces résultats sont
comparables aux données de I’'adulte [9].

Les doses retenues pour ’AMM sont :
—pourlesenfantsdgésde6a1lansetde
moins de 60 kg, une injection de 300 mg
arenouveler a 15 jours puis une fois par
mois;

—pour les enfants 4gés de 6 4 11 ans et
de plus de 60 kg, mémes posologies que
chez’adulte.

1l est toujours indispensable, lors du
développement d’un traitement, de
confronter les données des essais cli-
niques aux données en vie réelle. Les
données observationnelles d’enfants
traités par dupilumab ont été présentées
aux JDP 2021 : I’objectif de cette étude
était d’évaluer son efficacité et sa tolé-
rance en vie réelle a partir des données
observationnelles des centres prescrip-
teurs frangais (CO 090, Lasek). 80 enfants
(Age moyen: 9,6 + 2,0 ans; 46 filles) ont
été inclus. A M3, il existait une diminu-
tion significative du SCORAD moyen:
21,8 + 13,8 a M3 vs 54,0 + 17,8 a JO.
72,1 et 21,3 % avaient atteint les
SCORAD 50et 75 aM3. 9 cas de conjonc-
tivites et 2 cas de blépharites ont été
observés. 31 patients ont présenté des
poussées de DA sous traitement dont
3 avec une localisation “téte et cou”.
14 (17 %) ont signalé des douleurs au
site d’injection et 5 (6 %) ont arrété le
traitement, dont 2 du fait des douleurs
et contraintes liées a I'injection.

Ces résultats suggerent une efficacité a
M3 superposable aux données des essais
chezl’enfant. Les effets indésirables tels
que les conjonctivites et I’hyperéosino-
philie semblent étre identiques a ceux

de I’adulte, les poussées “téte et cou”
semblent en revanche moins fréquentes
chez I’enfant.

Des études sont en cours chezles enfants
de moins de 6 ans. Dans un essai de
phase II, 40 enfants (20 4gés de 2 4 6 ans
et 20 de 6 mois a 2 ans) ontregu du dupi-
lumab ala dose de 3 ou 6 mg/kg, avec au
décours une étude pharmacocinétique,
de la tolérance et une évaluation de I’ef-
ficacité. Tous les enfants ont eu une amé-
lioration de leur eczéma: a la semaine 3,
le score EASI était diminué en moyenne
de44,6 et49,7 % (cohorte plus 4gée) et de
42,7 et 38,8 % (cohorte plus jeune) dans
les bras 3 et 6 mg/kg respectivement. Le
profil de tolérance était comparable a
celui des adultes et des adolescents [10].

Concernant le risque de survenue de
conjonctivite sous dupilumab, une
étuderegroupe tous les cas de conjoncti-
vites des essais de phaseIll chezlesado-
lescents danslaDA etdans’asthme[11].
Comme cela a été observé dans les essais
cliniques chez les adultes, les taux de
conjonctivite chez les adolescents dans
les essais cliniques sur la DA modé-
rée a sévere étaient plus élevés chez
les patients traités par dupilumab que
chez les patients traités par placebo,
tandis que les taux de conjonctivite
étaient plus faibles et similaires pour le
dupilumab et le placebo chezles adoles-
cents dans1’essai sur’asthme modéré a
sévere non controlé, soutenant ’hypo-
thése d’un lien entre le médicament et
la maladie.

La plupart des cas étaient de gravité
légere a modérée, avec résolution des
symptémes sous traitement. Aucun
patient n’avait interrompu le traitement
del’étude enraison d'une conjonctivite.
Ces résultats sont un peu discordants
avec la vraie vie, la survenue d’une
conjonctivite sous dupilumab peut en
effet avoir pour conséquence ’arrét du
traitement [12].

Les inhibiteurs de Janus kinase (JAK)
sont également en développement chez

I’adolescent a partir de 12 ans. Les 3 inhi-
biteurs de JAK les plus avancés dans la
DA sont le baricitinib (inhibiteur de
JAK 1 et 2, AMM et remboursement en
France chez!’adulte mais pas chezl’ado-
lescent), I'upadacitinib (inhibiteur de
JAK 1, AMM a partir de 12 ans, autorisa-
tion d’acces précoce en cours, en attente
deremboursement) et 1’abrocitinib (inhi-
biteur de JAK 1, AMM européenne a par-
tirde 12 ans).

Les études pivots de ’'upadacitinib
et de ’abrocitinib avaient inclus des
adolescents a partir de 12 ans [13, 14].
Concernant 'upadacitinib, les résul-
tats sont confirmés chez ’adolescent en
association aux DC & 52 semaines dans
I’étude AD Up [15]. A la semaine 52,
les proportions de patients traités par
I’'upadacitinib 15 mg + DC et I’'upada-
citinib 30 mg + DC ayant présenté un
EASI 75 étaient de 50,8 et 69,0 %, res-
pectivement. Par ailleurs, une étude
réalisée uniquement chez I’adolescent
a été menée avec l’abrocitinib (JADE
TEEN) [16]. Les adolescents étaient trai-
tés par abrocitinib 200 mg/j, 100 mg/j ou
placebo, en association aux DC. La pro-
portion de patients ayant une améliora-
tion de 75 % de leur score PASI était de
72,0,68,5 et 41,5 % respectivement.

Le delgocitinib est un inhibiteur pan-JAK
topique en cours de développement dans
la DA de l’adulte, I’eczéma des mains et
plus récemment la DA de I’enfant. Dans
une étude de phase III versus placebo, le
delgocitinib & 0,25 % était utilisé chez
des enfants japonais atteints de DA. La
diminution moyenne du score EASI
dans le groupe traitement était de 39,3 %
tandis qu'une aggravation avec augmen-
tation du score EASI de 10,9 % était
constatée dans le groupe placebo [17].

B Psoriasis

Deux nouvelles biothérapies ont récem-
ment eu I’AMM pour la prise en charge
du psoriasis de I’enfant: le sécukinumab
et I'ixekizumab. Seul le sécukinumab a



obtenu le remboursement dans cette
indication début 2022.

Les données de la phase d’extension a
52 semaines de1’étude de phase Il a pro-
pos du sécukinumab ont été publiées. Ces
résultats montrent un trés bon maintien
dans le temps de I’efficacité, sans nou-
veau signal concernant la tolérance [18].

B Dermatomyosite juvénile

Les inhibiteurs de JAK ne sont pas déve-
loppés que danslaDA.Ils semblent avoir
une efficacité dans d’autres indications
comme la dermatomyosite juvénile
(DM]). Une étude rétrospective mono-
centrique frangaise rapporte 9 cas de
DM]J réfractaires aux traitements conven-
tionnels et un nouveau cas de DM]J traités
par inhibiteurs de JAK avec un suivi de
6 mois, dont 7 étaient traités par ruxoli-
tinib et 3 par baricitinib. Les principales
indications du traitement étaient une
atteinte musculaire réfractaire (n = 8) et
une atteinte cutanée sévere de la peau
avec ulcération.

Cingq patients avaient une maladie cli-
niquement inactive (2/2 anti-MDAS5,
3/4 anti-NXP2, 0/3 anti-TIF 1c-positifs)
dans les 6 mois suivant I’introduction
des inhibiteurs de JAK. Les traitements
immunosuppresseurs ont pu étre arrétés
oudiminués. Concernant latolérance, un
zona et des abceés cutanés sont apparus
chez 3 et 2 patients respectivement [19].

Sclérodermie cutanée
de I’enfant

Dans une série prospective de 86 enfants
atteints de sclérodermie cutanée (sclé-
rodermie en bande ou morphée), 57 %
avaient une atteinte extracutanée le plus
souvent musculosquelettique associée
(arthralgies, limitation des amplitudes
articulaires, atrophie musculaire,
atteinte neurologique ou ophtalmolo-
gique pour les sclérodermies en coup de
sabre). L’atteinte extracutanée était asso-
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ciée aune plus grande consommation de
médicaments, a une durée de traitement
pluslongue, a des scores PGA plus élevés
et & une évaluation plus élevée de I'im-
pact de la maladie par les parents [20].

Le mycophénolate mofétil peut étre une
option thérapeutique pour la prise en
charge des sclérodermies cutanées loca-
lisées réfractaires au méthotrexate [21].

B Toxidermies de I’enfant

Le DRESS (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms)
est une toxidermie rare chez I’enfant et
potentiellement fatale. Il peut étre diffi-
cile a diagnostiquer et encore plus chez
les enfants, car les symptomes peuvent
imiter d’autres maladies rencontrées en
pédiatrie (Kawasaki).

Dans une étude rétrospective multi-
centrique frangaise, 49 cas de DRESS
pédiatriques étaient retrouvés. Tous les
enfants avaient de la figvre et une érup-
tion cutanée, 69,4 % avaient une lym-
phadénopathie et 65,3 % un cedéme
facial. L'organe le plus fréquemment tou-
ché était le foie (83,7 %). Le traitement
consistait en un dermocorticoide dans
seulement 30,6 % des cas et une cortico-
thérapie systémique dans 55,1 % des cas.
12,2 % des enfants ont regu des immu-
noglobulines par voie intraveineuse.
Parmi les médicaments imputables,
65 % étaient des antibiotiques et 27,5 %
des antiépileptiques. Le délai médian
d’apparition des symptomes du DRESS
apres le début du traitement était de
15 jours (13 jours avec les antibiotiques
et 21 jours avec les antiépileptiques).
27 enfants ont euun bilan allergologique,
65,4 % ont eu des tests positifs [22].

Syndrome inflammatoire
multisystémique de I’enfant

Le syndrome inflammatoire multisysté-
mique pédiatrique (PIMS) est une nou-
velle entité apparue dans le contexte

épidémique de l’infection a SARS-
CoV-2. 1l s’agit d’une pathologie rare et
sévere. Ce syndrome est peu connu et les
symptdmes évocateurs (association de
fievre, d’une altération de I’état général
et de troubles digestifs) sont peu spéci-
fiques, ce qui peut conduire a un retard
de diagnostic, d’autant plus que I’in-
fection a SARS-CoV-2 est souvent peu
symptomatique voire asymptomatique
chez’enfant.

Le PIMS doit étre évoqué devant ’asso-
ciation des signes suivants: une fiévre
élevée, souvent supérieure a 39 °C, une
altération marquée de 1’état général
—apathie, asthénie extréme, perte d’ap-
pétit, frissons, péleur, douleurs diffuses,
marbrures — et des signes digestifs tres
fréquents — douleurs abdominales, diar-
rhée, nausées, vomissements, syndrome
pseudo-appendiculaire (le plus souvent,
I’abdomen est souple a la palpation).
11 faut rechercher des signes de choc
(paleur, polypnée, tachycardie, pouls
filant, hépatomégalie, temps de recolo-
ration cutanée allongé, instabilité ten-
sionnelle ou hypotension), des signes
neurologiques (irritabilité, céphalées,
syndrome méningé, confusion), des
signes respiratoires (polypnée, toux),
mais également des signes cutanés et
muqueux (injection conjonctivale, érup-
tion maculopapuleuse, prurit, cedéme et
rougeur des extrémités, chéilite, glossite).

Une étude rétrospective s’est intéres-
sée a la description des signes cutanéo-
muqueux du PIMS, a propos de 25 cas
certains et 10 cas probables. 10 patients
avaient une PCR positive et 19 une
sérologie positive. 29 (83 %) patients
ont eu des manifestations cutanéo-
muqueuses, avec une conjonctivite
(n =21), un érytheéme palmoplantaire
(n=18),unechéilite (n=17), un érythéme
et un cedéme périorbitaires (n = 7), une
langue framboisée (n = 8) et un érythéeme
malaire (n = 6). Les signes cutanéomu-
queux survenaient en moyenne 2,7 jours
apres le début de la fievre. Iln’y avait pas
delien entre les signes cutanéomuqueux
et la sévérité de la maladie [23] (fig. 2).
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Fig. 2: Manifestations cutanéomuqueuses du PIMS (d'apreés [23]).

B Nzevus congénital

Le risque de survenue d’un mélanome
sur nevus congénital (NC) est un risque
connu, d’autant plus important que
le NC est grand. Nous ne connaissons
cependant pas ce risque avec précision,
il parait faible pour les navus petits et
moyens et est probablement de 1-2 %
pour les naevus de grande taille et mul-
tiples. Le risque de mélanome sur les
neevus géants est évalué jusqu’a 10 %
dans certaines séries [24]. Cependant, ce
risque est probablement surévalué dans
ces études du fait du biais de recrutement
et de la difficulté diagnostique entre
mélanome et nodules de prolifération.

Dans une étude rétrospective italienne,
les auteurs cherchaient a analyser la
proportion de mélanomes associés a
un NC. La base de données compre-

nait 2 159 mélanomes de janvier 2005
4 mars 2019. Parmi ceux-ci, 27 (1,3 %)
étaient des mélanomes associés a un
NC. L’dge moyen des patients atteints
de mélanomes associés a un NC était
de 33 ans (de 11 a 70 ans). Le dia-
metre moyen du mélanome associé
a un NC était de 18 mm (de 6 4 20 cm)
et 56 % étaient localisés sur le dos. 21
(77,8 %) des mélanomes associés a un
NC étaient apparus sur de petits NC
(<1,5cm),5(18,5 %) surdes NC de taille
moyenne (1,5-19,9 cm) et 1 (3,7 %) sur
un NC large (= 20 cm). La majorité des
mélanomes associés au NC (63 %) pré-
sentaient un patron globulaire dans leur
partie bénigne, tandis que les caracté-
ristiques dermoscopiques les plus fré-
quentes dans la partie maligne étaient
un voile bleu-blanc et un réseau irrégu-
lier. 'indice de Breslow était plus élevé
dans les mélanomes occupant moins de

10 % de la surface du neevus (épaisseur
moyenne 1 mm) que dans ceux affectant
10-50 et plus de 50 % de la surface du
nevus (0,8 et 0,7 mm, respectivement).

Dans cette série, les petits NC étaient
le type le plus fréquent de mélanome
associé a un NC. Bien que le risque de
mélanome augmente avec l’accroisse-
ment de la taille du NC, ces résultats
sont certainement liés a la prévalence
beaucoup plus élevée des petits NC
dans la population générale par rapport
a celle des NC de taille moyenne, larges
et géants [25].

Le traitement de référence des NC reste
la chirurgie. L'exérese est motivée par
I’amélioration du risque psychosocial lié
au NC. Cependant, cette chirurgie peut
entrainer des cicatrices inesthétiques.
Une équipe néerlandaise a réalisé une
étude afin de déterminer la fagon dont
les NC larges et géants et les cicatrices
sont pergus par des personnes non affec-
tées par un NC. Les auteurs ont étudié
I'impact visuel sur 1015 professionnels
de santé et non professionnels de santé
travaillant dans un hépital universitaire.
Les participants devaient évaluer & partir
de photographies I'impact visuel du NC
et delacicatrice, et comparaient I'impact
de la cicatrisation a celui de la maladie.
Les sentiments et perceptions évoqués
par les images d’enfants, qu’ils soient
atteints de NC larges ou géants ou de
cicatrices, étaient similaires. Cependant,
lorsque les images du méme enfant (avec
NC large ou géant ou cicatrice) étaient
montrées simultanément, lesrépondants
ont montré une préférence significative
pour les cicatrices [26].

Le premier protocole national de dia-
gnostic et de soins (PNDS) sur la prise
en charge des NC a été publié sur le site
de la Haute Autorité de santé en 2021.

B Neurofibromatose de type 1

Les critéres diagnostiques de la neuro-
fibromatose de type 1 (NF1) et du syn-
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plus de 15 mm chez un individu pubére

Au moins 6 taches café au lait de plus de 5 mm de diamétre chez un enfant prépubére et de

Des lentigines dans les plis axillaires et/ou inguinaux

Au moins 2 neurofibromes quel qu’en soit le type ou un neurofibrome plexiforme

Un gliome des voies optiques

Au moins 2 nodules de Lisch identifiés a l'examen a la lampe a fente ou au moins
2 anomalies choroidiennes — définies comme des taches hyperréflectives mises en évidence
en tomographie par cohérence optique (OCT)/sur les clichés en proche infrarouge (NIR)

Une lésion osseuse identifiée parmi les suivantes: dysplasie du sphénoide, courbure
antérolatérale du tibia ou pseudarthrose d'un os long

Un variant pathogene hétérozygote du gene NF1, avec une fraction allélique de 50 % dans un

tissu apparemment normal tel que les globules blancs

Tableau I: Critéres diagnostiques de la neurofibromatose de type 1 (NF1) et du syndrome de Legius.

drome de Legius ont été mis a jour [27].
Sur le plan clinique ont été ajoutés: les
anomalies choroidiennes a I’examen
ophtalmologique, le caractére bilatéral
nécessaire pour les taches café au lait
et les lentigines. Un critére génétique a
été ajouté: présence d’un variant patho-
géne hétérozygote du géne NF1, avec
une fraction allélique de 50 % dans un
tissu apparemment normal tel que les
globules blancs.

Ces critéres sont présentés dans le
tableau I: 2 critéres sont nécessaires en
I’'absence de parent du 1°* degré atteint,
1 critére est suffisant en cas de parent
atteint. D’autres signes sont souvent asso-
ciés mais non retenus dans les criteres
diagnostiques: hamartomes anémiques,
xanthogranulomes juvéniles, macules
hypochromiques, hyperpigmentation,
objets brillants non identifiés sur 'IRM
cérébrale, entre autres. .. Ces critéres sont
également accessibles sur la mise a jour
duPNDS delaNF1 publiée en aotit 2021.

Une prévalence plus importante de
macules hypopigmentées chez les
enfants NF1 a été mise en évidence
récemment par une étude cas-témoins
sur 108 enfants atteints de NF1. 13,9 %
des enfants NF1 avaient des macules
hypopigmentées bien limitées versus
4,4 % dansle groupe témoin. Les macules
hypopigmentées sont parfois d’interpré-
tation difficile, les auteurs n’ont consi-
déré ici que les lésions d’apparition
précoce, bien limitées et stables [28].

La prise en charge de neurofibromes
plexiformes (NP) inopérables progresse
avec le développement de nouvelles
thérapies ciblées. Le sélumétinib, un
inhibiteur de MEK, a montré une amé-
lioration clinique partielle pour 70 %
des 35 enfants de I’étude atteints de NF1
et de NP symptomatiques et inopérables,
avec uneamélioration de ladouleuretun
profil de tolérance acceptable —nausées,
vomissements et diarrhées étaient les
effets secondaires les plus fréquents [29].
Cesrésultats ont conduital’approbation
du sélumétinib par la Food and Drug
Administration (FDA) en mai 2020.

Récemment, le cabozantinib (inhibiteur
de tyrosine kinase) [30] et le mirdameti-
nib (inhibiteur de MEK) ont également
prouvé leur efficacité dans la population
adulte. Des résultats préliminaires pro-
metteurs ont également été obtenus avec
d’autres inhibiteurs de MEK tels que le
trametinib et le binimetinib. Des essais
dans différentes populations et avec des
stratégies de dosage intermittent sont en
cours [31].
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L'acné touche 80 a 90 % des adolescents et 40 % des femmes a l'age adulte. De
plus, 44 % des patients atteints déclarent des récidives. Les traitements sont
certes efficaces mais souvent contraignants, ils engendrent dans la plupart des
cas des inconforts cutanés et un déséquilibre du microbiome. Ces effets indési-
rables sont souvent la source d'un arrét prématuré des traitements.

Face a ce constat, le laboratoire La Roche-Posay lance une solution innovante
issue de la science du microbiome: Effaclar H ISO-BIOME. Dédiée aux peaux ac-
néiques fragilisées par les traitements desséchants, elle réduit leurs effets se-
condaires cutanés, favorise l'observance et renforce l'efficacité des traitements

de l'acné.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse du laboratoire La Roche-Posay
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Quoi de neuf

en dermatologie chirurgicale ?

R. PRUDHOMME

Cabinet de Dermatologie, MAISONS-ALFORT.
Service de Dermatologie-vénéréologie,

CHU Ambroise-Paré, BOULOGNE-BILLANCOURT.
Secrétaire du Groupe Chirurgie de la SFD.

ette année, nous avons veillé a

sélectionner les articles les plus

pragmatiques. La COVID-19
s’étant installée de maniere pérenne,
elle a bouleversé notre pratique chirur-
gicale avec notamment I’apparition de
complications liées au port du masque.
Une nouvelle rubrique “chirurgie cuta-
née et COVID-19” a donc vu le jour dans
ce “Quoi de neuf?” pour recenser les
articles en rapport avec cette situation
inédite en plus des rubriques consacrées
aux études originales, reconstructions,
trucs et astuces et complications chirur-
gicales de’année. Bonne lecture!

Les études originales
de I'année 2021

1. Marges de résection étroites
de carcinomes de Merkel, risque
de récurrence et mortalité ? [1]

Le traitement standard des carcinomes
de Merkel au stade localisé comporte

entre autres une exérese large de 2a 3 cm.
Depuis I’avenement de la radiothérapie
adjuvante, ces marges ont été revues a
la baisse, de 1 a 2 cm désormais ou par
chirurgie micrographique de Mohs
(CMM) [2]. Certaines études suggéraient
méme que des marges latérales de 1 cm
n’avaient pas d’influence surlarécidive,
ycomprislocale, et la survie globale [3, 4].
Cependant, ces derniéres étaient limitées
a de petites cohortes.

Une étude rétrospective multicentrique
francaise s’est donc intéressée a une nou-
velle réduction des marges avec une plus
grande cohorte comprenant 214 patients.
58 (27,1 %) ont bénéficié d'une excision
avec des marges étroites (0,5 a 1 cm) et
156 (72,9 %) d’une excision plus large
(> 1cm). Aprés un suivi médian de
50,7 mois, il n’a pas été observé de
différence sur la survie globale spéci-
fique au cancer a 5 ans entre les deux
groupes: respectivement 76,8 % (IC95 % :
61,7 %-91,0 %) et 76,2 % (IC95 % :
68,8 %-83,6 %). La survie globale, la sur-
vie sans récidive et la survie sans récidive
locale étaient comparables dans les deux
groupes. Lamortalité spécifique au cancer
était associée a I’dge, au sexe masculin, au
stade IIT AJCC et a la présence de marges

envahies. L'exérese a marge étroite (0,5 a
1 cm)n’affecte donc pasl’issue delamala-
die dans cette cohorte ou la plupart des
patientsavaient des marges saines (92,5 %)
etuneradiothérapie adjuvante (79 %).

2. Hypopigmentation
dans la maladie de Paget: un signe
prédictif de récurrence [5]

De nombreuses maladies de Paget
extra-mammaires (MPEM) présentent
des zones hypopigmentées de significa-
tion encore incomprise (fig. 1). Quelles
en sont les implications cliniques ?

Une équipe coréenne a réalisé une
étude rétrospective sur 124 MPEM trai-
tées chirurgicalement de 2005 a 2019.
Parmi elles, 84 (67,7 %) présentaient
une hypopigmentation. La récurrence
post-chirurgicale des MPEM présen-
tant des hypopigmentations était 6 fois
supérieure (odds ratio: 5,980; 1C95 % :
1,347-26,553; p = 0,019) a celle consta-
tée parmi les MPEM n’en présentant
pas. De plus, le nombre moyen d’étapes
dans les chirurgies micrographiques de
Mohs était de 2,92 dans le groupe hypo-
pigmentation et de 1,82 dans le groupe
sans hypopigmentation (p = 0,0016).

Fig. 1: Plages hypopigmentées sur maladie de Paget (zones entourées).
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La présence d’hypopigmentation dans
les MPEM peut ainsi masquer les limites
tumorales conduisant a une probable
exérese sous-optimale. Cela doit donc
nous inciter a prendre des marges chirur-
gicales plus importantes au vu des résul-
tats de cette étude.

3. Utilité du Viagra dans les chirurgies
cutanées [6]

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase
de type 5 (IPD5) (tadalafil ou sildénafil,
plus connu sous le nom de Viagra) sont
utilisés pour les troubles érectiles, les
hypertensions artérielles pulmonaires
ou les hypertrophies bénignes de la
prostate. Leur capacité a provoquer une
vasodilatation via la relaxation des cel-
lules musculaires lisses des vaisseaux
peut avoir son intérét dans la survie des
lambeaux. Cette notion a déja été évo-
quée dans une étude chezlerat [7], dans
une série de cas chez 11 patients taba-
giques ayantregu du sildénafil [8] et dans
2 casrapportés dansle JAADen 2021 [6]
chez des patients également tabagiques
ayant recu du tadalafil.

Toutefois, le risque hémorragique n’est
pas négligeable avec ces molécules
comme le montrait un cas d’hémorragie
peropératoire chez un patient sous tada-
lafil pour dysfonctionnement érectile et
hypertrophie bénigne de la prostate, sans
autre facteur de risque de saignement,
au cours de ’ablation d’un carcinome
épidermoide (CE) in situ cervical [9].
L’intérét des IPD5 en chirurgie cutanée
reste donc a évaluer dans des études de
plus grande ampleur.

4. Lambeaux enflot latéralisés
pour des PDS > 1 cm de la moitié distale
dunez[10]

La plupart des pertes de substance (PDS)
de la pointe nasale et de I’aile narinaire
sont reconstruites par des greffes de
peau, des lambeaux bilobés, nasola-
bial ou de rotation-avancement [11].
Cependant, peu d’études se sont inté-
ressées au potentiel des lambeaux enilot.

Fig. 2: Dessin du lambeau en ilot latéralisé.

Une étude rétrospective de 21 lambeaux
en ilot a été menée pour desPDS de 1 a
2 cm de lamoitié distale nasale. Le lam-
beau était dessiné avec des lignes cur-
vilignes pour placer les cicatrices dans
le sillon sus-alaire et de fagon a ce que
le lambeau soit plus petit que la PDS
(fig. 2). L'ilot était recruté sur le nez et
parfois surlajoue pour de grandes PDS.
I était ensuite détaché dans le plan
sous-cutané et venait recouvrir la PDS
avec un mouvement de rotation-avan-
cement. Sila tension de fermeture était
trop importante, un décollement autour
de la PDS était réalisé. Si le lambeau
était encore sous tension, une dissec-
tion sous1’ilot, dansle plan musculaire,
était alors effectuée en laissant un pédi-
cule profond central du muscle nasal
dont la taille minimale acceptée était
d’un tiers du lambeau. Dans certains
cas, lorsque la fermeture n’était tou-

Fig. 3: Résultat tardif du lambeau en ilot latéralisé.

jours pas possible, la queue du lambeau
était utilisée comme greffe de peau.
Aucune complication précoce ou tar-
dive (hypertrophie du lambeau, bride)
n’a été constatée sur les 21 chirurgies
avec 1an et demiderecul et lesrésultats
esthétiques étaient bons (fig. 3).

Les réparations
de I’'année 2021

1. Lambeau de rotation anthélical pour
des PDS de I'anthélix [12]

Lesréparations de I’anthélix sont parfois
délicates et laissent peu de choix quant
aux réparations (greffes de peau et cica-
trisation dirigée) du fait du manque de
laxité des tissus adjacents et de la faible
vascularisation du cartilage sous-jacent.
Une des solutions a ce probléme est
d’utiliser la réserve tissulaire lobulaire
grace a un lambeau de rotation lobulo-
anthélical. Ce dernier est réalisé par une
incision supra-périchondrale le long de
la fossette scaphoide jusqu’au lobe de
I’oreille afin de recouvrir la PDS par un
mouvement de rotation (fig. 4).

Qu’en est-il de sa fiabilité ? Une équipe
américaine a mené une étude rétrospec-
tive sur 191 réparations post-CMM. Les
PDS mesuraient en moyenne 1,4 + 0,4 x
1,1+0,3 cm. Seulement 8 complications
(4,2 %) ont été notées (saignements,
surinfection cutanée a Staphylococcus
aureus, chondrite, nodule douloureux,
cicatrice hypertrophique). Cette répa-
ration parait donc étre une option sup-
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Fig. 4: Réalisation du lambeau de rotation lobulo-anthélical.

plémentaire de réalisation simple et
rapide pour des PDS de I’anthélixde 1 a
2 cm avec unrésultat esthétique satisfai-
sant sans déformation de I’oreille grace
notamment au trait d’incision masqué
dans la fosse scaphoide.

2. Comment réparer une PDS frontale
amputant la majorité du sourcil ? [13]

Les PDS amputant le sourcil posent le
probléme de la reconstruction de ce
dernier. Ce case report propose une
réparation astucieuse avec un résultat
esthétique spectaculaire pour réparer
une PDS de 2,5 x 2,5 cm amputant la
majorité du sourcil droit d’une patiente
de 78 ans chez laquelle un carcinome
basocellulaire (CBC) sclérodermi-
forme a été retiré (fig. 5). Elle consiste
en la réalisation d’un lambeau fronto-

Fig. 5: PDS sourciliere.

sourcilier s’étendant du muscle corruga-
teur sourcilier controlatéral, comprenant
l’artére supratrochléaire controlatérale a
lalisiere du cuir chevelu frontal contro-
latéral avec une largeur de pédicule de
2 cm permettant une rotation et perfu-
sion adéquate de ce dernier. Le lambeau

Fig. 6: Dessin et réalisation du lambeau.

est disséqué jusqu’au muscle frontal et
incisé parallelement aux bulbes pileux
en distalité puis transposé au niveau
de la PDS sans tension, en prenant soin
d’aligner la bande pileuse de la lisiére
du cuir chevelu au sourcil (fig. 6). Les
PDS primaires et secondaires ont été




réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 310_Avril 2022 - Cahier 1

I L'Année thérapeutique

refermées selon deux plans de suture. Le
pédicule est ensuite sevré a 3 semaines
(fig. 7). Le résultat cosmétique a 3 mois
est satisfaisant (fig. 8).

Fig. 9: Dessin et mobilisation du lambeau en clé de volte miniaturisé.

3. Lambeau en clé de voite miniature
pour des PDS de la racine de I’hélix [14]

Nous connaissons tous le lambeau en clé
de votite, fréquemment utilisé pourrépa-
rer des PDS des membres sur des zones
peulaxes. Son utilisation a été rapportée
dans cet article pourréparer une PDS de
la racine de I’hélix. Pour ce faire, une
premiere incision est effectuée en pré-
hélical, d’une longueur équivalente a la
PDS, paralléle a son grand axe et espa-
cée d'une distance égale a la largeur de
la PDS. Deux autres incisions a 90° aux
extrémités viennent ensuite libérer 'flot
(fig. 9A). Ce dernier, richement vascula-
risé par I’artére auriculaire superficielle,
est ensuite mobilisé en postérieur pour
recouvrir la PDS (fig. 9B). Le résultat a
1mois est trés satisfaisant, avec une peau
recrutée quasiment identique a celle de
la racine de I’hélix (fig. 10). Ce lambeau
peut donc étre proposé pour réparer des
PDS de laracine de I’hélix de 2,54 3 cm
de grand axe.

4. Deux réparations originales
pour des PDS canthales internes

Les greffes de peau totale, la suture
directe ou méme la cicatrisation dirigée
sont les réparations les plus courantes
des PDS du canthus interne. Des lam-
beaux recrutant du tissu glabellaire
peuvent également étre utilisés. Le lam-

beau en hachette a été décrit pour des
réparations de la pointe nasale en utili-
sant le dorsum comme réserve tissulaire.

Une équipe américaine [15] a détourné
I"usage de ce lambeau pour des répara-
tions de PDS canthale interne en utilisant
la réserve de tissu glabellaire avec un
pédicule vasculaireissu des branches des
arteres supra- et infratrochléaires. Pour
ce faire, une premiére incision part du
pointmédian le plus antérieur de laPDS
(fig. 11A), se prolonge jusqu’a laglabelle
surune longueurde4 a5 foislerayon de
laPDS. Un deuxiéme trait d’incision est
ensuite exécuté inféro-latéralement sur
un angle de 30° par rapport au premier
en ne dépassant pas le rebord orbitaire
pour protéger le pédicule (fig. 11B).
Le lambeau est alors disséqué dans un
plan sous-cutané, aminci et rabattu sur
la PDS par un mouvement de rotation
avec une fixation périostée ou surle liga-
ment canthal médial en faisant attention
au canal lacrymal. Ce lambeau a cepen-
dant certaines limites chez les patients
ayant un espace intersourcilier étroit,
poilu ou une peau séborrhéique et/ou
rosacéiforme.

Ces réparations peuvent également
montrer leurs limites lorsque ces PDS
sont plus étendues, avec notamment
un risque de rétraction ou d’hypertro-
phie cicatricielle importantes et de

Postopéraloire immediat

Fig. 10: Résultat a 1 mois.
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Fig. 11: Exécution du lambeau.

brides pouvant déformer des structures
adjacentes. Walocko et al. [16] ont donc
proposé une réparation originale d'une
PDS du canthus interne étendue en hau-
teur et allant jusqu’au périoste (fig. 12)
en réalisant un double lambeau de rota-
tion type O-Z. Des traits d’incision cur-
vilignes sont réalisés a la frontiere des
différentes sous-unités anatomiques le
long du sillon naso-jugal en bas etle long
du pli glabellaire en haut. Puis les deux
lambeaux sont mobilisés pour recouvrir

Fig. 12: Perte de substance du canthus interne
avant réparation.

la PDS. Le résultat a 12 semaines est
quasiment parfait, sans bride cicatri-
cielle ni ectropion, avec un tissu apporté
équivalent au tissu initial et des lignes
d’incision bien masquées (fig. 13). Une
série de 24 réparations similaires a été
publiée [17] avec unrésultat parfait pour
22 d’entre elles et seulement 2 brides
cicatricielles résolutives apres injections
de corticostéroides localement.

5. Le retour du lambeau
de transposition labio-nasal pour
une PDS de la columelle [18]

Rappelez-vous, en 2019, j’avais choisi de
mettre en avant une réparation de ’aile
narinaire en utilisant la leévre blanche

Fig. 13: Résultat tardif du lambeau type 0-Z.

comme réserve tissulaire [19]. Cette
année, un article a de nouveau mis en
avant cette réserve tissulaire, souvent
sous-utilisée. Cette fois-ci, la PDS était
columellaire et faisait suite a ’ablation
d’un CBC infiltrant aprés 3 étapes de
chirurgie micrographique de Mohs. La
PDS étant profonde et mettant anu le car-
tilage columellaire, la cicatrisation diri-
gée et la greffe de peau totale étaient des
options compliquées a mettre en place
(risque de nécrose, derétraction etbrides
cicatricielles). Un lambeau de transposi-
tion labio-columellaire a donc été décidé
avec un résultat esthétique satisfaisant
(fig. 14). Contrairement a la réparation
de I’aile narinaire, ce lambeau peut étre
réalisé a partir d'une levre blanche glabre
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Une équipe nimoise a proposé dans cet
article une méthode astucieuse pour
recréer un cadre hélical chez un patient
présentant un CE étendu du pavillon de
I'oreille droite (fig. 15). Ce dernier étant
déja multiopéré, la PDS fut importante,
emportant la peau antérieure et le car-
tilage sur 2/3 du cadre hélical (fig. 16).

Une incision longitudinale de ’anthé-
lix a donc été réalisée pour le diviser en
deux, créant ainsi un lambeau cartila-
gineux a pédicule inférieur qui va étre
suturé au moignon hélical supérieur
afin de recréer un cadre hélical solide
(fig. 17A et B). L'excédent tissulaire
ainsi créé par le restant de peau posté-

Fig. 14: Résultat tardif du lambeau labio-columellaire.

oupoilue, la zone columellaire étant sou-
vent pourvue de poils.

6. Recréation d’un cadre hélical [20]

Le pavillon de l’oreille est souvent le
sieége de carcinomes UV-induits et mal-
heureusement parfois découverts a un
stade évolué. Les exéreses aboutissent
alors a de grandes PDS amputant une
grande partie de I’hélix, ne lui permet-
tant plus d’assurer le port de masque, de
lunettes ou de prothéses auditives.

Fig. 15: CE étendu du pavillon de l'oreille droite. Fig. 17: Création du nouveau cadre hélical a l'aide du cartilage anthélical.
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rieure va étre utilisé pourrecouvrir cette
reconstruction (fig. 17C et 18). Le résul-
tat a 23 mois montre une oreille ayant
retrouvé une forme normale et assurant
sa fonction de port de masque, lunettes
et appareils auditifs (fig. 19).

Fig. 19: Résultat postopératoire tardif.

Fig. 20: Hémostase endonarinaire.

Les trucs et astuces
de I’'année 2021

1. Technique hémostatique endonasale
pour les chirurgies nasales [21]

Une des principales difficultés des
chirurgies de ’aile narinaire est le sai-
gnement peropératoire en lien avec
un riche réseau vasculaire. Certaines
techniques comme le pincer-relacher
ou |'utilisation d’une pince de nageur
décrite lors d’un précédent article
peuvent étre utilisées mais elles pré-
sentent respectivement comme incon-
vénients le besoin d'un aide opératoire
etun probleme de stérilité.

Une équipe néerlandaise a présenté
dans Dermatologic Surgery une tech-
nique efficace pour assurer ’hémostase
nasale seul, sans faute de stérilité. Cette
équipe utilise une pince Longuette
entourée d’une compresse stérile en
endonarinaire afin que la peau nari-
naire soit en tension (fig. 20). Cela per-

met une visualisation parfaite et donc
une dissection précise grace a larigidité
du plan profond.

2. Une astuce pour réduire les lambeaux
en clé de voite [22]

Le lambeau en clé de votte, ou
keystone, estun lambeau en ilot fiable,
utile pour des pertes de substance de
la face médiale du tiers moyen de
jambe dont la fermeture directe est
difficile. Il consiste a décoller un
ilot trapézoidal dans une zone don-
neuse ot la laxité est plus importante,
aboutissant cependant a des cicatrices
imposantes.

Une équipe australienne a montré a tra-
vers cette série de 4 patients une tech-
nique permettant de réduire de 50 a
60 % la taille de cet flot, limitant ainsi
la rangon cicatricielle, les complica-
tions hémorragiques et infectieuses et le
temps opératoire. Pour cela, la PDS est
refermée a ses extrémités jusqu’a obten-
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Taille originale
de lilot

Taille originale
de lellipse

Taille original de l'ilot
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Postopératoire

Fermeture des extrémités avec réduction
de 50 a 60 % de la taille du lambeau

Fermeture
enVY

Fermeture
enVY

Résultat final

Cicatrice a 3 semaines

Fig. 21: Technique de réduction de taille d'un lambeau de keystone.

tion d’une tension importante puis le
lambeau est redessiné a partir des nou-
velles extrémités (fig. 21). Cependant,
l’auteur alerte sur le fait qu'une réduc-
tion supérieure a 60 % peut compro-
mettre la viabilité du lambeau.

3. Désarrimage du tragus pour faciliter
I'accessibilité chirurgicale du conduit
auditif externe [23]

5 % des tumeurs cutanées non méla-
niques se situent sur ’oreille. Elles ont

des taux plus élevés de récidive locale
et de métastases [24, 25] justifiant le
recours fréquent a des chirurgies micro-
graphiques de Mohs. L'oreille externe
a une anatomie complexe qui rend
délicate I’exérése de tumeurs cutanées
dans la région, notamment a cause de
certaines structures cartilagineuses qui
peuvent masquer la zone a opérer.

Une équipe américaine a publié deux
techniques de libération cartilagineuse
auriculaire pour rendre accessibles
certaines tumeurs. La premiére est la
libération du tragus et d’une partie du
conduit auditif externe (CAE) (fig. 22)
pourrendre plus accessible un CE modé-
rément différencié du CAE (fig. 23). Le

Fig. 22: CE du conduit auditif externe masqué par
le tragus.

Fig. 23: Libération du tragus pour mieux exposer le CE.
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Fig. 25: CE étendu sur le scapha, la fosse triangu-
laire, l'anthélix et la conque supérieure.

deuxieme cas de figure est la libération
de la racine de I’hélix via une incision
en pleine épaisseur (fig. 24) pour mieux
mettre en évidence un CE étendu sur le
scapha, la fosse triangulaire, 'anthélix et
la conque supérieure (fig. 25).

Les complications
chirurgicales de 'année 2021

1. Granulome postopératoire ? Ne pas
méconnaitre ce diagnostic [26]

Unnodule érythémateux postopératoire
nous évoque en premier lieu une réac-
tion granulomateuse aux fils de suture
ou, lorsqu’elle survient a distance, une
récidive tumorale. Cependant, un autre

Fig. 26: Nodules cicatriciels postopératoires.

diagnostic moins fréquent doit aussi étre
évoqué pour étre traité rapidement.

Une patiente de 69 ans a bénéficié d'une
CMM pour I'exérese d’un CE de la main
droite. Six semaines apres son interven-
tion apparaissait un nodule érythéma-
teux sur la cicatrice considéré comme
une réaction aux fils et traité par injec-
tion de triamcinolone intralésionnelle.
Cela n’a pas amélioré la symptomato-
logie avec ’apparition de 3 nouveaux
nodules 3 mois plus tard (fig. 26). Une
biopsie est alors réalisée retrouvant un
important infiltrat granulomateux avec
identification d'un Mycobacterium che-
lonae (MC) a la culture. Un diagnostic
d’infection cutanée a MC secondaire a
I’exposition a I’eau du robinet durant
les soins postopératoires et favorisée
par I'injection de triamcinolone a donc
été établi et un traitement par excision
chirurgicale associé a un traitement par
clarithromycine pendant 6 mois a été
instauré, permettant une résolution de
I'infection. MC est une mycobactérie a
croissancerapide et fait partie des sapro-
phytes de ’environnement (eau, terre,
poussiére et animaux). Son implication
dansles granulomes postopératoires doit
étre évoquée.

2. Lagophtalmie postopératoire, une
complication a connaitre dans les
chirurgies nasales [27]

La lagophtalmie postopératoire est une
complication possible des chirurgies
de ’auvent nasal proches du canthus

Fig. 27: Lagophtalmie palpébrale supérieure gauche
a 2 semaines postopératoires.

Fig. 28: Branches zygomatique et buccale du nerf
facial sur sujet anatomique, vue antérieure (haut) et
postérieure (bas).

interne. Elle consiste en une insuffisance
de fermeture palpébrale supérieure
(fig. 27), en rapport ici avec une lésion
desbranches buccale et zygomatique du
nerf facial (fig. 28). Cette complication,
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décrite ici apres réparation par lambeau
bilobé, était spontanément résolutive
entre 2 et 4 mois postopératoires grace a
une double innervation du muscle orbi-
culaire postérieur. Celui-ci est innervé
par un plexus supérieur composé des
branches temporale et zygomatique du
nerf facial et par un plexus inférieur
composé des branches variables buc-
cale et zygomatique du nerf facial. Cette
complication, décrite également parnos
confreres ophtalmologistes au décours
d’une dacryocystorhinostomie, est a
connaitre lorsque I’'on opére a proximité
du canthus interne.

3. Eruption pustuleuse postopératoire
due a Cutibacterium acnes, une
complication a connaitre [28]

Les chirurgies des régions riches en
glandes sébacées chez des patients
jeunes peuvent étre sujettes a une com-
plication fréquente mais peu déclarée: la
surinfection a Cutibacterium acnes. Ge
fut le cas pour cette patiente de 38 ans,
opérée d’un CBC infiltrant de la pointe
nasale par chirurgie micrographique de
Mohs avecréparation par lambeau local.
Elle a présenté 2 jours aprés sa chirurgie
une éruption acnéiforme de la pointe
nasale (fig. 29) dont le prélevement
bactériologique d’une pustule révélait
la présence de Cutibacterium acnes.
Une désinfection du site chirurgical par
peroxyde de benzoyle (PBO) 4 % a per-
mis une résolution quasi complete de
la symptomatologie en 1 semaine avec
cependant la persistance de télangiecta-
sies (fig. 30) qui ont ensuite été traitées
par laser vasculaire (fig. 31).

Dans ce cas, le site riche en glandes
sébacées et I'occlusion créée par le pan-
sement vaseliné ont été des facteurs
favorisant cette complication. Unmoyen
simple de la prévenir est de décontami-
ner préalablement le site chirurgical par
delapovidone iodée ou du PBO en plus
de lachlorhexidine carils ont une action
anti C. acnes contrairement a cette der-
niere. Cette pratique pourrait étre géné-
ralisée dans le cadre de la chirurgie de

sites séborrhéiques chez des sujets de
moins de 50 ans.

B Chirurgie cutanée et COVID-19

1. Taux d’infection du site opératoire
et agents pathogénes lors des CMM

du visage avant et aprés la pandémie
COVID-19 [29]

Le port du masque en lien avec la pandé-
mie COVID-19 abouleversé les pratiques
chirurgicales et notamment ses compli-
cations. Parmi elles, les infections sur
site opératoire (ISO) dont I'incidence a
particuliérement augmenté sur les sites
opérés couverts par le masque (SOCM)

(fig. 32).

Une étude rétrospective portant sur
819 chirurgies micrographiques de
Mohs réalisées avant et pendant la
période de port obligatoire du masque
a comparé l’incidence des ISO sur
SOCM et leurs agents pathogénes.
Au total, 7 ISO ont été rapportées en
période pré-COVID dont aucune sur
SOCM et 9 en période COVID dont 4 sur
SOCM. La majorité des germes rencon-
trés étaient des bacilles Gram négatifs
(BGN) (P. aeruginosa et famille des
Enterobacter). L'environnement occlu-
sif, la flore buccale a proximité, les irri-
tations provoquées par les masques et

Fig. 31: Résolution apres laser vasculaire.

Fig. 32.
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Fig. 33: Apparition de 2 CE in situ rétro-auriculaires dans l'année suivant le port du masque.

le fait que ceux-ci soient fréquemment
portés mais peu lavés sont des hypo-
theses expliquant ces ISO accrues et
les germes retrouvés. Une étude pros-
pective de plus grande ampleur est
cependant nécessaire pour confirmer
ces résultats.

2. Carcinomes épidermoides rétro-
auriculaires et port du masque anti-
COVID-19 [30]

Le principal facteur de risque de déve-
loppement de carcinome épidermoide
(CE) reste ’exposition aux UV mais il
ne faut néanmoins pas sous-estimer les
autres facteurs dont les traumatismes
répétés. Avec l’obligation du port
du masque en lien avec la pandémie
COVID-19, les sillons rétro-auriculaires
sont soumis arude épreuve via les frotte-
ments répétés des lanieres. Ges derniers
peuvent donc étre le siege de dévelop-
pement de CE. C’est ce qui est arrivé
a ce patient de 80 ans qui a présenté
2 papules érythémato-squameuses des
sillons rétro-auriculaires dont I’histo-
logie était en faveur de CE in situ. Ces
derniers furent traités par chirurgie
micrographique de Mohs (fig. 33).

Outre 'impossibilité d’affirmer avec
certitude une carcinogénése sur trau-
matismes répétés, I’apparition dans
I’année suivant ’obligation du port du
masque, simultanément sur les deux
sillons rétro-auriculaires, pile en regard
du passage des laniéres du masque, sont
autant d’arguments pour plaider en sa
faveur. Des coussinets anti-frottement
ou le port de dispositifs déchargeant la
pression des laniéres sur les oreilles sont
des moyens simples pour prévenir les
irritations répétées.
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Quoi de neuf en lasers ?

J.-M. MAZER, M. JOURDAN, I. DOUKHAN,
Y. ROZBAN

Centre Laser International de la Peau-Paris (CLIPP),
PARIS.

gence de nouvelles techniques

qui ont pour principale carac-
téristique de ne pas reposer sur une
énergie photonique, c’est-a-dire de ne
pas étre une source laser. Ainsi sont
apparues de nouvelles sources d’éner-
gie, bien différentes de celles que nous
sommes habitués a utiliser. Désormais,
les technologies laser ne sont plus
seules puisqu’elles sont entourées de
techniques de radiofréquences, d’ul-
trasons, de micro-ondes, la derniere
apparue étant tout simplement... I’élec-
tricité! Ou, plus précisément, un champ
électrique particulier sous forme de
nano-impulsions provoquantl’apoptose
cellulaire.

I ¥ année 2021 a surtout vu I’émer-

Dans ce “Quoi de neuf en lasers ?”,
nous évoquerons également ce qui a pu
sembler étre un nouveau traitement de
la rosacée: la toxine botulinique. Mais
disons-le tout de suite, si certains se sont
emballés sur I’éventuelle utilisation de
ce produit bien connu pour son action
sur les rides de la glabelle, nous verrons

qu’une lecture attentive des études pro-
posées montre que cette indication ne va
pas s’élargir a larosacée.

Lasers et techniques a visée
vasculaire

1.Toxine botulinique et rosacée

Certains semblent aujourd’hui se poser
la question de l'utilisation de la toxine
botulinique dansle traitement de fond de
larosacée. C’est I’observation originale
publiée parBallan et al. dans le Journal of
cosmetic and laser therapy qui a mis, en
quelque sorte, le feu aux poudres [1]. Une
patiente d'une vingtaine d’années habi-
tuée a pratiquer le jogging a observé une
“irruption bizarre”: alors qu’a la suite
de ce jogging, elle présentait des flushs
importants, révélateurs d’une rosacée
de type érythrosique qui s’amplifiait

Fig. 1.

lors de la course, elle a en effet remarqué
desmaculesrondes, “blanches”, en tout
cas non vasculaires et qui donnaient un
aspect un peu “coccinelle” sur ce fond
d’érythrose diffuse (fig. 1).

Les photos, ici présentées, ont été prises
alafin d’unjogging, 2 semaines aprés des
injections de toxine botulinique a visée
esthétique. Les points d’injection de la
toxine sont dessinés. Il apparait claire-
mentqu’il n’existe pas de vasodilatation
expliquant cette démarcation autour des
points d’injection. L'histoire aurait pu
s’arréter la et elle illustre en fait le carac-
tére vasoconstricteur a court terme de
la toxine botulinique. Nous savons que
celle-ci agit sur les muscles peauciers et
sur les glandes sudorales. Comme on le
voitici, elle agit également au niveau du
diametre des vaisseaux cutanés et crée
un phénomeéne de vasoconstriction, ou
du moins elle s’oppose a une vasodila-
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tation comme celle observée au moment
des flushs de larosacée.

Quelle que soit la suite de cette publica-
tion, plusieurs études ont été réalisées
sur lutilisation de la toxine botulinique
dans le traitement de fond de la com-
posante vasculaire de la rosacée [2, 3].
Ainsi, le bruit a couru qu’il s’agissait
d’une nouvelle thérapeutique que nous
pourrions proposer a nos patients, hors
AMM bien stir, ce qui pose certains pro-
blemes. Toutefois, la lecture attentive
des diverses études publiées indique
malheureusement qu’il n’en est rien.
Par exemple, une étude ouverte montre
que, 8 semaines apres des injections dif-
fuses de toxine diluée, une réduction de
I’érythéme était observée. Mais celle-ci
n’étaitque de 30 %, ce qui est finalement
assez peu. D’ailleurs, si ’on observe les
photographies publiées on peut méme
trouver que ce taux de 30 % est assez
optimiste [4].

Plus intéressante encore, une étude
coréenne de Yu-Jin et al. [5] démontre
que ce traitement offre de faux espoirs.
Cette étude menée chez 15 patients est
intéressante parce qu’elle est compara-
tive en split face. Chez ces 15 patients,
une hémiface est injectée avec de la
toxine botulinique tandis que ’autre
moitié n’aregu qu’un placebo, a savoirle
sérum physiologique actuellement uti-
lisé mais sans toxine botulinique ajoutée.
Lesrésultats montrent qu’a 8 semaines, il
n’existe aucune différence entre les deux
cOtés chez 13 patients sur 15. Mieux: a
4 semaines, 3 patients contre 2 étaient
considérés comme améliorés... mais
c’était du coté placebo!

En clair, cette étude montre qu’iln’y a
pas de différence a 4 et 8 semaines entre
le c6té injecté par du simple sérum
physiologique et le coté injecté par la
toxine botulinique, et qu’il n’y a globa-
lement pas derésultats trés visibles dans
les deux cas. Cela permet de se rendre
compte que, si la toxine botulique pré-
sente un intérét certes réel sur un plan
physiopathologique, on est passé trop

rapidement a un potentiel intérét thé-
rapeutique. Heureusement pour les
laséristes et malheureusement pour nos
patients, nous devrons utiliser encore
longtemps les lasers vasculaires pour
améliorer la composante vasculaire
voire inflammatoire de la rosacée!

Une remarque personnelle: la conclu-
sion de cette publication coréenne peut
faire sourire dans la mesure ou I’au-
teur principal conclut lui-méme que,
si ’étude ne montre aucune efficacité
de la toxine botulinique comparée au
sérum physiologique, son principal
intérét réside dans le fait qu’il s’agit de
la premiere étude consacrée a ce sujet, et
l’auteur en semble tres satisfait. ..

2. Traitement des angiomes plans

Une réunion de consensus regroupant
autour de Kristen Kelly des spécialistes
du traitement des angiomes plans, en
particulier dans le cadre du syndrome de
Sturge-Weber, s’est tenue récemment [6].
Ses conclusions sont les suivantes: le
meilleur moment pour débuter le traite-
ment des angiomes plans est en fait des
la naissance. En clair, plus on peut com-
mencer t6t le traitement, mieux c’est! Par
ailleurs, les experts confirment que le trai-
tement repose sur l'utilisation des lasers
vasculaires, avec en premiére intention
lelaseracolorant pulsé. L'intervalle entre
les séances, qui a été longuement discuté,
reste quanta lui sujeta caution. Il est tou-
tefois probable que 'intervalle pratiqué
en France, de I’ordre de 3 mois (un peu
moins au cours de la premiére année de
vie), soit tout a fait raisonnable. Il est vrai
que plus on attend entre les séances, plus
on observe de progres avec le temps, mais
que plus on augmente ce délai, plus la
durée globale du traitement augmente
elle aussi. Par conséquent, plus I'enfant
est jeune, plus il semble intéressant de
rapprocher les séances (alors que cet é1é-
ment perd de son importance au fur et a
mesure que ’enfant grandit).

Le risque de récidive partielle, donc
de recoloration partielle de I’angiome

plan, existe mais il dépend de la qualité
du résultat. Plus le traitement est initié
tot, plus le résultat est complet et moins
on envisage de récidives ultérieures, en
sachant que celles-cine sontjamais com-
plétes et correspondent finalement a la
recoloration habituellement observée de
tout angiome plan non traité (de plus en
plus foncé avec le temps).

Les auteurs de cette réunion de consen-
sus rappellent également que, globale-
ment, a partir du moment ot I'utilisateur
du laser a une certaine expérience, la
tolérance est excellente, du moins avec
le laser a colorant pulsé.

Enfin, les progrés que I’on espeére voir
a I’avenir dans la prise en charge des
angiomes plans reposent plus sur I’ad-
jonction de traitements au laser, en
particulier ceux apportant une activité
anti-néoangiogénique. Actuellement, il
n’existe toutefois pas de définition pré-
cise de ce type de traitement adjuvant.

Parmi les autres traitements évoqués,
citons la photothérapie dynamique, sur-
tout utilisée en Chine. Il semble en effet
qu’elle donne des résultats mais que le
risque de complications soit important,
avec environ 20 % de cas d’hyperpig-
mentation et de cicatrices secondaires a
ce type de traitement.

Concernant ’anesthésie générale, les
auteurs consideérent qu’elle ne doit en
aucun cas étre systématique ni trop faci-
lement proposée, car elle est elle-méme
une source de stress et de complications
potentielles. L'utilisation d’antidouleurs
locaux (creme anesthésique) est bien stir
fortement recommandée et peut suffire
dans la plupart des cas.

Enfin, pour compléter cette réunion de
consensus, signalons qu'une récente
étude de Waniphakdeedecha et al. [7]
a insisté sur le retentissement des
angiomes plans sur la qualité de vie et
sur I'importance de leurs effets néga-
tifs au plan psychologique, a partir de
I’analyse de 17 études regroupant un
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total de plus de 2000 patients. Il a ainsi
été démontré qu’il existe un impact psy-
chologique évident chez les patients
présentant un angiome plan facial. Cela
n’est pas pour nous surprendre et justi-
fie d’autant plus le traitement précoce
des nourrissons. En effet, le traitement
devant s’étendre sur plusieurs années, il
ne faut pas attendre les premiers signes
d’unretentissement psychologique pour
le commencer. Autrement dit, 1’'idée
selon laquelle il faudrait attendre que
I’enfant soit demandeur pour débuter le
traitement est une hérésie car un enfant
demandeur est forcément déja com-
plexé sinon il ne serait pas demandeur
du traitement! Il faut donc anticiper sa
demande, c’est-a-dire initier le traite-
ment le plus tot possible.

La technologie Nano-Pulse
Stimulation [8-13]

Il s’agit d’une nouvelle technologie
qui fait déja 1’objet d’une trés impor-
tante recherche et a vu la réalisa-
tion de trés nombreuses études. Il ne
s’agit pas d’une énergie photonique
ni de radiofréquence, ou autres ultra-
sons, mais d’impulsions électriques.
Toutefois, ces nano-impulsions sont
trés particuliéres du fait de leur durée
d’impulsion, de ’ordre de nanose-
condes (milliardiémes de seconde),
alors que le voltage est de ’ordre de
plusieurs milliers de volts. L’énergie
est transmise entre des aiguilles intro-
duites dans le champ cutané devant
étre traité, aiguilles qui sont bien str
tres fines.

On peut choisir différentes longueurs
d’aiguilles afin de déterminer la profon-
deur d’action de ce champ électrique
diffusant et créer ainsi un champ “d’ir-
radiation électrique” entre ces aiguilles.
Les impulsions d’énergie électrique
provoquent des microperforations cellu-
laires. Nous sommes la sur un stade qua-
siment moléculaire car ces 1ésions ont un
diametre extrémement petit — quelques
nanometres — et elles créent une pertur-

Golgi Apparatus dsappear

Milechondia begin 1o swell Melochiondia

el 2-fokd

Fig. 2: Induction de lésions des organelles et membranes cellulaires de cellules de carcinome hépatocellu-
laire apres exposition a un champ de nano-impulsions électriques, conduisant a la mort cellulaire.

bation interne des organelles qui conduit
ala mort cellulaire par apoptose (fig. 2).

Ce qui est particulier, c’est qu’au
niveau du derme, ’ensemble du stroma
conjonctif n’est pas réellement atteint
car seules les structures cellulaires sont
touchées, alors que I’environnement
non cellulaire est totalement respecté.
De plus, on n’observe aucune réaction
inflammatoire et les réactions immé-
diates sont quasiment nulles. En effet, en
raison de la durée d’impulsion extréme-
ment courte de ces impulsions et malgré
le tres haut voltage, I'effet tissulaire n’est
pas de type thermique et les tissus envi-
ronnants sontrespectés. Cela optimise le
risque cicatriciel.

En fait, cette technique crée des nano-
pores permettant aux ions de traverser
les membranes des cellules atteintes
par le faisceau électrique et de leurs
organelles, ce qui va conduire progres-
sivement, en 1 mois environ, 8 une mort
cellulaire de type apoptose sans quasi-
ment aucune réaction inflammatoire. I1
faut comprendre que la technologie des
nano-pulsations n’arien a voir avec, par
exemple, les techniques plus ou moins
électriques que nous connaissons bien
comme |’électrocoagulation. L’avantage
estque cela pourrait théoriquement per-
mettre de traiter de nombreux proces-
sus cellulaires de fagon relativement
spécifique, sans atteinte du stroma
conjonctif. Ainsi, I'intérét, au moins sur
un plan intellectuel, semble trés grand
etlamultiplicité des études parait aller
dans ce sens.

Mais qu’en est-il de I'intérét d’un point
de vue pratique ? Les études sont trés
nombreuses et concernent de nombreux
processus cellulaires dermiques et épi-
dermiques. A cejour, plusieurs études ont
été menées sur le traitement des verrues,
des kératoses actiniques, des kératoses
séborrhéiques, des hyperplasies séba-
cées, de I’acné évolutive (en réduisant le
nombre des glandes sébacées dermiques),
de nombreuses tumeurs bénignes (hidra-
dénomes, syringomes), etc. Des cas de
neevus dermiques ont été traités avec,
semble-t-il, de bonsrésultats au plan cel-
lulaire. Des essais ont par ailleurs débuté
sur le traitement de cancers cutanés tels
que les épithéliomas basocellulaires.
Cela signifie-t-il que nous abandonne-
rons biento6t la chirurgie ? Strement pas,
mais c’est une technique a suivre dansla
mesure ou ses indications sont suscep-
tible de s’affirmer.

En outre, il a été démontré que le fait
de créer des microlésions dans les
membranes cellulaires exposait des
molécules intracytoplasmiques au
milieu extérieur. En clair, des molécules
— c’est-a-dire des antigénes intracellu-
laires — peuvent ainsi étre exposées au
systéme immunitaire, provoquant sa
réponse. Cela a justifié la décision de
réaliser des études sur le traitement de
cancers métastatiques. Des cellules ori-
ginelles du cancer primitif étaient trai-
tées in situ avec cette technique et des
réactions immunitaires ont été observées
dans un deuxiéme temps, induisant
une action a distance sur les métastases.
Cela a été pratiqué en particulier par



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 310_Avril 2022 - Cahier 1

I L'Année thérapeutique

des gastro-entérologues sur des can-
cers du c6lon et des hépatocarcinomes.
Récemment, une étude sur le traitement
de mélanome métastatique a été initiée.

Il est hors de question de conclure quoi
que ce soit aujourd’hui, mais on com-
prend l’intérét possible de cette tech-
nologie dans le futur. Pour I'instant, elle
n’est agréée que pour le traitement des
lésions tumorales bénignes cutanées, et
c’estlatout le probléme car si des études
ont démontré son efficacité, la question
est de savoir quel est son intérét réel
quand on connait lamultiplicité des trai-
tements efficaces existants pour les ver-
rues, les kératoses séborrhéiques et les
kératoses actiniques. En effet, cette tech-
nique repose sur un appareil sophisti-
qué, coliteux, utilisant un consommable
onéreux. De plus, elle est relativement
chronophage et ’on peut légitimement
s’interroger sur son véritable intérét pra-
tique, si toutefois elle ne s’avere pas plus
efficace que les techniques existantes
tout en étant plus onéreuse.

Néanmoins, s’il est vrai que les indica-
tions actuelles (kératoses séborrhéiques
et actiniques, hyperplasies sébacées et
verrues...) ne sont pas en soi trés attrac-
tives, il n’empéche que les possibilités
thérapeutiques offertes par cette techno-
logie semblent immenses et pourraient
nous apporter des solutions thérapeu-
tiques réellement innovantes pour des
pathologies dont le traitement est actuel-
lement difficile et/ou trés discuté. On
appréhende mieux cette problématique
lorsque I’on constate que les indications
actuellement en cours d’évaluation
couvrent une grande partie de la derma-
tologie tumorale, voir cancéreuse...

En conclusion, la technologie des nano-
pulse stimulations est peut-étre une
nouvelle source d’énergie susceptible
d’occuper une place de choix dans notre
arsenal thérapeutique, stirement plus
dans les indications tumorales bénignes
et/ou cancéreuses que dans des patholo-
gies tres classiques et bénignes comme
les kératoses. Il convient donc de la sur-

veiller de prés méme s’il est évident que
des études complémentaires s’imposent
avant de confirmer son réel intérét.

B Cryolipolyse

Un point souvent débattu en matiere
de cryolipolyse est la survenue d’ef-
fets secondaires, parfois séveres. Deux
d’entre eux avaient été mis en avant:
les nécroses cutanées et ’hyperplasie
paradoxale. Concernant les nécroses
cutanées, nous savons désormais que
seuls certains appareils exposent a ce
risque, exceptionnel mais inacceptable
et réellement sévere puisqu’il implique
ensuite une intervention chirurgi-
cale afin de résorber ’ensemble de la
nécrose cutanée. Avec les appareils de
référence, aucun cas n’ajamais été décrit
rappelons-le, lesnécroses cutanées étant
I’apanage de certains appareils souvent
“bon marché”. Cela met en avant la res-
ponsabilité du médecin dans le choix
de I’appareil qu’il souhaite acheter. I
est trop tentant d’acheter des machines
a bas cotit, mais sans aucune sécurité,
qui sont par la suite responsables de ces
effets secondaires.

L’hyperplasie adipocytaire paradoxale
est un sujet beaucoup plus important
dans la mesure ou elle peut survenir
avec ’ensemble des appareils. De nom-
breuses discussions ont eu lieu sur sa
pathogénie, encore méconnue, et sur sa
fréquence réelle. Certains parlent d’un
cas sur 5000. D’autres d'un cas sur 100,
ce qui semble trés excessif, voire surpre-
nant. C’est pourquoi il est intéressant
de citer une étude validée par la rigou-
reuse Food and Drug Administration,
adressée a tous les médecins américains
et devant servir de base a une informa-
tion loyale et complete [14]. Cet essai
a évalué I'incidence réelle de ’hyper-
plasie adipocytaire a partir de ’obser-
vation de prées de 200000 dossiers de
patients traités aux Etats-Unis avec I’ap-
pareil CoolSculpting. Les conclusions
montrent que I'incidence de I’hyperpla-
sie paradoxale est de ’ordre de 1 cas sur

3000. On est donc trés loin de certains
chiffres annoncés!

Parailleurs, il semblerait qu’ala suite de
certaines modifications effectuées surles
appareils récents, en particulier sur la
machine de référence, la pression néga-
tive soit moins forte. Cette dépression
est nécessaire pour aspirer le bourrelet
au sein de I’applicateur mais aussi pour
créer une vasoconstriction pouvant étre
responsable, par un facteur purement
mécanique, de ces hyperplasies para-
doxales. Depuis I’arrivée de ces nou-
veaux appareils agissant un peu plus
rapidement, et donc avec un peu moins
d’agression mécanique, on n’observe a
priori plus aucun cas de dysplasie adi-
pocytaire, tous les cas décrits ’ayant été
entre 2011 et 2017.

En conclusion, s’il est évident que nos
patients doivent étre informés loyale-
ment de ce risque, avec des précisions
quant a son incidence réelle, il n’em-
péche que ’on ne peut en faire un effet
secondaire sévere qui pourrait limiter for-
tement ]'intérét de cette technologie, et ce
d’autant plus qu’elle permet aussi d’évi-
ter les risques d’une liposuccion. Méme
sicelaesttoutafait exceptionnel, des cas
de complications graves ont en effet été
observés apres des liposuccions de petite
taille, sous anesthésie locale (c’est-a-dire
celles entrant en concurrence avec la
cryolipolyse, qui équivaut raisonnable-
ment a une petite liposuccion), incluant
des accidents cardiaques parfois mortels
dus soit a un surdosage de xylocaine, soit
aune perforation du péritoine.

Traitement de I’hyperhidrose
par micro-ondes courtes

La technologie de micro-ondes courtes
miraDry est utilisée depuis plus de 6 ans.
Nous en connaissons ’avantage princi-
pal, en particulier comparé aux injec-
tions de toxine botulinique, a savoir son
caractereréellement définitif puisque la
destruction des glandes sudoripares est
durable dans lamesure ot il s’agit d’'une



annexe cutanée n’ayant pas la capacité
de sereformer, contrairement aux autres
structures du derme.

Une étude de Parrish et al. [15] met en
évidence l'intérét de cette technologie
sur un plan psychologique: les auteurs
ont évalué a 90 % ’amélioration des
symptémes de stress et émotionnels
provoqués par cette hyperhidrose, sou-
vent mal vécue. D’apres cette étude, le
traitement miraDry a permis de norma-
liser presque complétement la vie des
patients sur le plan émotionnel. L'étude
en question portait sur les réponses de
24 jeunes adultes a des questionnaires
de qualité de vie, axés en particulier sur
I’anxiété ressentie.

Une étude menée par Lin et al. [16] a
confirmé le caractere durable, et pro-
bablement définitif, du traitement par
micro-ondes courtes au niveau de I’hy-
perhidrose axillaire. Rappelons toutefois
que cette technologie s’applique unique-
ment au niveau des aisselles et ne parait
pas envisageable pour traiter ’hyperhi-
drose palmoplantaire.

B Traitement des cicatrices

Aujourd’hui, le laser est incontournable
dans le traitement des divers types de
cicatrices (acné, post-traumatiques,
brilures, etc). Les lasers peuvent agir
sur différents symptémes: I’érytheme,
bien siir, avec les lasers vasculaires, mais
surtout les symptomes d’hypertrophie
et d’atrophie avec les lasers fractionnés
devenus incontournables dans la prise
en charge de ces anomalies cicatricielles.
Une réunion de consensus regroupant
des experts autour de Rox Anderson et
Jill Waibel s’est intéressée aux traite-
ments laser des cicatrices traumatiques
et de type fibromateux, aboutissant 4 un
consensus général [17].

Ainsi, les lasers vasculaires sont inté-
ressants en premiere ligne pour traiter
I’érytheme mais également pour modu-
ler le caractere inflammatoire des cica-
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trices récentes. Ils peuvent étre utilisés
dés les premiéres semaines qui suivent
la plaie traumatique ou la brtlure. Ce
point n’était pas forcément consensuel
ilyapeu.

Dans un second temps, afin de réparer
soit I’atrophie, soit la fibrose, les lasers
de type fractionné sont recommandés
et validés. Les lasers fractionnés de type
ablatif (CO, et Erbium) paraissent un peu
plus efficaces que les lasers non ablatifs,
mais les suites sont plus importantes et il
existe un risque accru d’hyperpigmenta-
tion post-inflammatoire. Les deux types
de lasers sont efficaces sur I’atrophie,
les lasers ablatifs nécessitant moins de
séances (lesquelles sont idéalement
espacées d’environ 2 mois). Les auteurs
insistent surtout sur I'intérét de recher-
cher des synergies entre les lasers fraction-
nés ablatif et non ablatif. Les lasers non
ablatifs ont la capacité de traiter en profon-
deur et d’agir directement surl’éventuelle
fibrose en assouplissant les cicatrices, au
prix de suites trés simples et avec une
réelle absence de risques. Il convient
d’étre plus prudent avec les lasers CO,
fractionnés, notamment en réduisant
leur densité qui est le principal facteur de
risque associé a ce type de lasers.

Les lasers non ablatifs sont particulie-
rement intéressants pour les cicatrices
atrophiques, en complément des frac-
tionnés ablatifs, et en premieére inten-
tion sur les cicatrices hypertrophiques
afin d’assurer des progres d’ordre fonc-
tionnel en assouplissant la fibrose et les
rétractions. Ils sont bien tolérés sur tous
les phototypes et sur toutes les régions
corporelles. Avec les ablatifs, il faut,
dans ces derniéres conditions, veiller
a diminuer la densité, principal facteur
d’agressivité de ces lasers, d’ou1 I'intérét
de déterminer les meilleures associa-
tions entre ces lasers.

Les lasers picosecondes, en particulier
en mode focus, et les radiofréquences
par micro-needling sont également inté-
ressants dans un contexte de cicatrices
atrophiques.

Pour finir, les auteurs rappellent que
pour bien prendre en charge les cica-
trices, il faut finalement disposer de plu-
sieurs lasers, ¢’est-a-dire au moins d'un
laser vasculaire (soit a colorant pulsé,
soit KTP) et de lasers fractionnés, ablatif
(CO, ou Erbium) et non ablatif.

Chaque type de laser a ses avantages mais
aussi ses limites. Le meilleur traitement
sera celui qui saura le mieux mettre en
avant les avantages de chacun de ces
lasers, tout en réduisant leurs inconvé-
nients. L'essentiel est en tout cas de pro-
poser lameilleure synergie. En revanche,
la recherche d’un consensus pour le
traitement des cicatrices chéloides est
autrement plus difficile, aucune tech-
nique ne semblant s’imposer de fagon
consensuelle en dehors des classiques
injections de cristaux de corticoides
retard qui restent a ce jour le traitement
deréférence [18].

On peut compléter cette réunion de
consensus par une méta-analyse réali-
sée par Zhang et al. [19] sur le traitement
des cicatrices d’acné par laser CO,, frac-
tionné. Sice type delaserestal’évidence
relativement efficace, les auteurs sou-
levent le fait que les études sont souvent
de qualité méthodologique moyenne
et que des études sur de grandes séries
avec une bonne qualité méthodolo-
gique seraient les bienvenues. Il est vrai
qu’il s’agit la d’un probléme récurrent
en matiére de dermatologie interven-
tionnelle (la méthodologie du double
aveugle comparatif étant difficile a réali-
ser en matiere de traitement laser), méme
si dans ce domaine nous progressons. ..
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