Décembre 2023

- N - Cahier 1
realites n° 326

Thérapeutiques en DERIVIATO-VENEROLOGIE

Comptes rendus des 18 JIRD

Jeudi 19 et Vendredi 20 octobre 2023

CNIT Forest
Paris-La Defense

www.realites-dermatologiques.co



N\

ILUMETRI®
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solution injectable en seringue pré-remplie
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bien-éetre durable™

NOUVEAU DOSAGE
ILUMETRI® 200 MG

ILUMETRI® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévére chez I'adulte qui nécessite un traitement
systémique’.

Place dans la stratégie thérapeutique®:

Traitement systémique de 2¢™e ligne dans les formes modérées a sévéres du psoriasis en plaques de I'adulte en cas d'échec (efficacité
insuffisante, contre-indication ou intolérance) aprés une premiere ligne de traitement systémique non biologique (méthotrexate, ciclosporine
ou acitrétine) et éventuellement a la photothérapie.

La Commission rappelle que le méthotrexate reste le traitement non biologique de fond de référence, conformément aux recommandations de
la SFD (2019). La décision de mise sous traitement doit tenir compte de I'histoire de la maladie, des caractéristiques du patient, des antécédents
de traitement et de la sévérité de la maladie, celle-ci étant appréciée au regard de I'aspect des Iésions mais aussi au regard de leur étendue, de
I'impact de la maladie sur la qualité de vie et de I'importance de son retentissement psychosocial.

ILUMETRI® : Remb Séc Soc a 65 % et Coll.

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

Pour une information compléte, consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit sur le site Internet de I'ANSM : www.ansm.sante.fr et/ou sur le site
de 'EMA : www.ema.europa.eu
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Uniguement sur ordonnance.

Respecter les doses prescrites. Médicament soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle.

Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en dermatologie et en médecine interne.
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Efficacité démontrée sur Profil de tolérance documenté chez Praticité pour les professionnels
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il et symptémes de la maladie l'adulte @. Facilité d’administration grace
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DUPIXENT® est indiqué dans le traitement de la dermatite atopique modérée a sévére de I'adulte et de
I'adolescent agé de 12 ans et plus qui nécessitent un traitement systémique ?.

DUPIXENT?® est indiqué dans le traitement de la dermatite atopique sévére de I'enfant 3gé de 6 a 11 ans qui nécessite
un traitement systémique .

Chez l'adulte : DUPIXENT® est un traitement de deuxiéme intention en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication
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dermatite atopique en échec d’un traitement topique dermocorticoide ©.

Pour une information compléte, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit DUPIXENT® disponible
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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 . Médicament soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle.
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H Historique

Le concept d’'immunosurveillance estné
en 1909, quand Paul Ehrlich émet I’hy-
pothése que le systéme immunitaire de
I’héte peut prévenir le développement
detumeurs. Cette hypothése a ensuite été
longtemps abandonnée. En 1953, Gross
et Foley montrent I’efficacité contre les
sarcomes d’une vaccination avec des
extraits de tumeur chez la souris. En
1970, Burnet formule I’hypotheése que
des néoantigénes tumoraux induisent
uneréaction immunitaire.

Il faudra attendre le début des années
2000, avec les modeles murins géné-
tiquement modifiés, pour que Robert
Schreiber démontre, en 2001, dans un
modele de sarcome induit par le méthyl-
cholanthréne, que I'immunodéficience
favorise la croissance des tumeurs [1].
Chez’homme, les trithérapies antirétro-
virales permettent alors d’observer’aug-
mentation d’incidences de cancers chez
les patients atteints du VIH, a long terme
et chez les transplantés d’organes, grace
au succes des immunosuppresseurs et
des greffes d’organes.

En 2002, I’équipe de Robert Schreiber
développe le concept des trois phases
de 'immunosurveillance : élimina-
tion-équilibre-échappement [2]. Ainsi,
dans le modele du sarcome induit par
le méthylcholanthreéne, les souris pré-
sentant une absence de lymphocytes B,
T et NKT en raison d'une déficience du
géne RAG2, ainsi que les souris présen-

Bases fondamentales
de 'immunothérapie

tant une déficience de la signalisation
de l'interféron gamma présentaient
une augmentation de la croissance des
tumeurs. Cela montre 'importance du
systéme immunitaire dans le controle
du développement tumoral.

En méme temps, les études montraient
que chez les patients immunodépri-
més, tels que les greffés rénaux, les can-
cers notamment viro-induits tels que
la maladie de Kaposi, des carcinomes
épidermoides de la cavité orale ou des
muqueuses génitales sont augmentés.
Ala fin du sigcle dernier, les premieres
études du microenvironnement tumoral
montraient également que la présence de
lymphocytes infiltrant les tumeurs était
un facteur indépendant de survie pour
le mélanome de stade clinique précoce.
Au début des années 2000, les études
de Jerdme Galon et Franck Pages mon-
traient également que, dans le cancer du
colon, la présence d’une forte densité
de cellules CD45RO+ était associée a la
survie [3]. C’est ainsi que, en 2011, dans
P’article de référence de Cell, “Hallmarks
of Cancer”, apparait la capacité du can-
cer a éviter la destruction par le systeme
immunitaire [4].

Les phases de la réponse
immune antitumorale

La réponse immunitaire antitumorale
débute par la mort cellulaire immuno-
geéne. Elle induit un relargage d’anti-
génes tumoraux ainsi que I’apparition
de signaux de danger. Ceci favorise la
présentation des antigénes tumoraux par
la cellule présentatrice d’antigéne (CPA)
aux lymphocytes T. Cette présentation
induit I’activation des lymphocytes T,
qui vont ensuite converger vers le site
tumoral et infiltrer les tumeurs. Les cel-

lules tumorales sont alors reconnues
par les lymphocytes T, qui peuvent les
détruire.

La peau est fortement infiltrée par des
cellulesimmunitaires, y compris les cel-
lules de Langerhans dans I’épiderme, les
cellules dendritiques plasmacytoides,
les cellules dendritiques du derme et les
lymphocytes T. Les kératinocytes et les
fibroblastes participent également a la
réponse immunitaire. Il a été estimé que
20 milliards de lymphocytes T résident
dans la surface cutanée d’un adulte, soit
presque deux fois plus que ceux présents
dans la circulation [5].

Aumoment de la présentation de I’anti-
gene par la CPA auxlymphocytes T, trois
signaux sont impliqués: la présentation
de I’antigéne lui-méme par le biais du
complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH), exprimé par la CPA pour ’an-
tigéne; le deuxiéme signal de costimu-
lation, par exemple I'interaction entre
CD28 sur les lymphocytes T et CD80/
CD86 surla CPA ; les cytokines inflamma-
toires relarguées par la suite par la CPA.

CTLA4 interagit avec CD80/CD86 et
entre en compétition avec CD28 pour la
liaison a CD80/CD86 sur la cellule pré-
sentatrice d’antigene. CTLA4, lorsqu’il
est engagé, induit un signal de costimu-
lation négative pour les lymphocytes
T. Ainsi, les anti-CTLA4, notamment
I'ipilimumab, bloquent ’engagement
de CD40 et permettent d’activer les lym-
phocytes T. Ce sont les premiéres immu-
nothérapies utilisées dans le mélanome.

Le récepteur PD-1 est également un
récepteur de costimulation inhibiteur
présent a la surface des lymphocytes T.
Lorsqu’il se lie avec le ligand PD-L1
exprimé sur la cellule tumorale, il induit
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un signal de costimulation négatif pour
les lymphocytes T. Ainsi, les anti-PD-1,
tels que le pembrolizumab ou le nivo-
lumab, empéchent I’engagement de
ce récepteur et activent la cellule T. De
nombreux anticorps monoclonaux inhi-
biteurs de ce profil ont été développés.
Le relatlimab, anti-LAG-3, a démontré
son efficacité en combinaison avec le
nivolumab dans le mélanome. Les
anti-PD1 ou PD-L1 sont également uti-
lisés dans de nombreux cancers cuta-
nés. Ils sont efficaces dans la maladie
de Kaposi, mais également dans les
carcinomes épidermoides et basocel-
lulaires, ainsi que dans le carcinome a
cellules de Merkel. En effet, les cancers
cutanés sont fréquemment fortement
mutés et/ou porteurs de néoantigénes
d’origine virale. Dans le cas des cancers
viro-induits tels que lamaladie de Kaposi
ou le carcinome de Merkel viro-induit,
et il a été montré que cette charge muta-
tionnelle corréle avec la présence d’'un
grand nombre de néo-antigénes, ce qui
favorise la réponse a I'immunothérapie
du cancer [6].

Immunothérapie au-dela des
anticorps inhibiteurs ou
antagonistes tels que les
anti-PD-1

1l existe également des anticorps, dits
“déplétants”, qui détruisent la cellule
exprimant I’antigéne ciblé. Cela se fait
généralement par le biais de I’antibody-
dependent cellular cytotoxicity (ADCC)
des anticorps, qui implique les lym-
phocytes NK. En effet, I'engagement du
récepteur Fc gamma récepteur 3 a la sur-

face des lymphocytes NK par le fragment
Fc de ’anticorps thérapeutique induit
l’activation du lymphocyte NK, condui-
sant a la lyse de la cellule tumorale. Le
mécanisme de I’ADCP fait intervenir les
macrophages et ’engagement de leurs
récepteurs aux fragments Fc par le frag-
ment Fc de 'anticorps thérapeutique,
induisant la phagocytose de la cellule
tumorale. Certains anticorps agissent éga-
lement par activation du complément.
Ces anticorps déplétants sont utilisés
notamment en hémato-oncologie, mais
aussi dans les cancers solides.

De plus, il existe aujourd’hui des anti-
corps conjugués a des molécules de
chimiothérapie, tels que le brentuximab
vedotin, utilisé dans les lymphomes T
cutanés exprimant CD30. Lorsque 1’an-
ticorps anti-CD30 est internalisé par la
cellule cible exprimant I’antigene CD30,
il induit le relargage d’une molécule
de chimiothérapie, provoquant ainsi
I’apoptose de la cellule cible.

Sont également développés les bi-speci-
fic T-cell engagers (BiTEs), tels que les
anti-CD19/CD3. Ils engagent a la fois
I’antigéne tumoral CD19 sur les lym-
phocytes B tumoraux (cellule cible) et le
récepteur CD3 des lymphocytes T (cel-
lule effectrice), provoquant une réponse
immunitaire ciblée.

Il est important de mentionner 1’ave-
nement de la thérapie cellulaire avec
les chimeric antigenic receptor T-cells
(CAR-T cells), qu’elles soient autologues
ouallogéniques. Ces lymphocytes T sont
génétiquement modifiés pour recon-
naftre un antigéne tumoral spécifique et

s’activer fortement lorsqu’ils se lient a cet
antigéne. Ils sont autorisés dansle traite-
ment de certaines hémopathies malignes
comme les lymphomes B, la leucémie
aigué lymphoblastique B, le myélome,
et sont en développement pour de nom-
breuses autres hémopathies, ainsi que
dans divers cancers solides et maladies
inflammatoires.

L'immunothérapie antitumorale est
donc un champ dynamique qui occupe
un espace croissant dans la prise en
charge thérapeutique de nos patients
atteints de cancers.
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aprise en charge dumélanome s’est
L considérablement modifiée depuis
ces 12 derniéres années.
L'un des progrés majeurs découle de la
découverte d’'une mutation somatique
du géne codant pour la sérine-thréo-
nine kinase BRAF dans environ 50 %
des mélanomes. Cette mutation active
de fagon constitutive la voie des MAP-
kinases. Elle a été a I’origine du dévelop-
pement des thérapies ciblées dirigées
contre cette enzyme BRAF mutée, puis
dans un deuxiéme temps de I’augmen-
tation de la puissance de ce traitement
ciblé en combinant les anti BRAF avec
des anti-MEK. A ce jour, la combinai-
son anti-BRAF + anti-MEK nous permet
d’obtenir 70 % de réponses objectives
chez les patients atteints de mélanome
métastatique. En revanche, ces traite-
ments, bien que tres efficaces en termes
de réponse clinique, ont une durée
d’efficacité limitée dans le temps. La
survie sans progression est d’environ
15-18 mois, et les résistances sont dif-
ficiles a combattre lorsqu’elles sur-
viennent.

La deuxiéme stratégie gagnante qui a
ensuite révolutionné le monde oncolo-
gique au-dela du mélanome repose sur
I'utilisation d’anticorps bloquant les
points de contréle immunitaires PD1
et/ou CTLA-4 ou LAG-3, dits Immune-
checkpoint inhibitors (ICI).

Les ICI sont les traitements qui per-
mettent d’obtenir les survies les pluslon-

Actualités sur la prise en charge

du mélanome

guesavec 50 % de patients en vie 6 ans et
demi apres le début du traitement.

Par ailleurs, il est parfois possible d’in-
terrompre le traitement chez les patients
qui ontunebonneréponse. Enrevanche,
la combinaison des ICI ipilimumab
+nivolumab, qui est la plus efficace, est
un régime toxique qui active de fagon
non spécifique le systéme immunitaire.
Il est impératif que les médecins pres-
cripteurs et les patients qui regoivent ces
traitements, soient extrémement bien
informés du risque de survenue d’effets
secondaires auto-immuns potentiel-
lement graves et que la prise en charge
de ces effets secondaires soit précoce et
appropriée.

Laquestion de laséquence des traitements
chez les patients atteints de mélanome
métastatique est importante. On sait
depuis quelques années que, méme chez
les patients porteurs d’'une mutation de
BRAF, il est préférable de débuter le trai-
tement par une immunothérapie plut6t
que par un traitement anti-BRAF + anti-
MEK. Effectivement, un essai clinique
randomisé, a démontré un bénéfice
indiscutable de la séquence immuno-
thérapie, puis, en cas de progression,
thérapie ciblée par rapport a la séquence
inverse. La seule situation ot11’'on débute
un traitement par thérapie ciblée chez les
patients métastatiques s’applique aux
patients ayant une maladie trés avancée
etmenagantrapidement le pronostic vital.
Effectivement, les thérapies ciblées ontun
effet plus rapide et seront donc préférées
dans ces situations critiques.

Les traitements développés dans les
stades métastatiques ont également été
développés en prévention de I’appa-
rition de métastases chez les patients
atteints de stade III opérés. Dans ces

situations, un traitement de 1 an par
anti-PD1 seul ou anti-BRAF dabrafenib
D + anti-MEK trametinib ont tous deux
démontré une efficacité en termes de
diminution significative de larécidive.

Les mélanomes de stades IIB et IIC, c’est-
a-dire les mélanomes > 2 mm avec ulcé-
ration ou >4 mm, sont également assortis
d’un risque de récidive important et
peuvent aussibénéficier dun traitement
adjuvant apres larésection par immuno-
thérapie anti-PD1 pendant 1 an.

Les traitements systémiques par immu-
nothérapie vont également trés prochai-
nement s’administrer de fagon encore
plus précoce, en contexte néoadjuvant
chezdes patientsatteints d'un mélanome
de stade III, avec des lésions macrosco-
piques opérables. De nombreux essais
ont démontré que I'immunothérapie
prescrite avant la chirurgie: entre une
et trois injections d’anticorps anti-PD-1,
ou encore la combinaison avec I’an-
ti-CTLA-4, permettaient d’obtenir des
taux de réponse pathologique significa-
tifs. Cela signifie que, dans la piéce opé-
ratoire, on ne retrouve plus ou trés peu
de cellules tumorales viables dans un
nombre important de cas (plus de 50 %
des cas). Un essai randomisé de phase
II a récemment été publié dans le New
England, Journal of Medicine, démon-
trant que cette approche néoadjuvante
était préférable au traitement adjuvant
chez les patients avec mélanome de
stade III macroscopique. Dans le bras
néoadjuvant, les patientsrecevaient trois
injections de pembrolizumab (anti-PD-1)
avantla chirurgie, puisils poursuivaient
le traitement aprés la chirurgie en adju-
vant. Dans l’autre bras de traitement,
les patients ne recevaient le traitement
qu’apres la chirurgie, c’est-a-dire dansle
cadre du traitement standard adjuvant.
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Dans les deux cas, les patients recevaient
leméme nombre d’injections d’anti-PD-1
sur une durée totale de 1 an. Cet essai a
démontré un net bénéfice de la prise en
charge néoadjuvante avec des récidives
significativement moins fréquentes. Un
essai de phase III est en cours, et il est
trés probable que cette stratégie néoad-
juvante sera bient6t le nouveau standard
de traitement.

Il existe par ailleurs de nombreuses
perspectives prometteuses. L'une
repose sur I’administration de lympho-
cytes extraits des métastases, amplifiés
ex-vivo et réinjectés aux patients. Nous
disposons maintenant d'un essai rando-
misé qui a montré la supériorité de cette

approche par rapport au traitement par
ipilimumab dans le cas de mélanomes
métastatiques. Il existe également des
vaccins thérapeutiques qui peuvent
étre développés de fagon personnalisée.
Ils peuvent donc étre spécifiquement
adaptés a la tumeur d'un patient expri-
mant certain néo-antigénes tumoraux.
Un vaccin ARN de Moderna, reposant
sur I’administration d’ARNs vaccinaux
codant pour des néo-épitopes, spéci-
fique de chaque patient en association
avec un anti-PD1, a donné des résultats
extrémement prometteurs vs ’anti-PD1
seul en contexte adjuvant. Un essai de
phase Il est en cours pour confirmer ces
données. Enfin, d’autres stratégies sont
en cours de développement, notam-

ment des agents bispécifiques capables
derecruter des lymphocytes sur les sites
tumoraux et qui sont actuellement éva-
lués chez les patients ne répondant pas
aux traitements standards.

Au total, le paysage thérapeutique du
mélanome se modifie et s’améliore de
fagon continue depuis ces dernieres
années pour le bénéfice des patients et
le bonheur des dermato-oncologues.

L'auteure a déclaré les liens d’intéréts
suivants: Consultant pour Roche, Sanofi,
Pierre-Fabre, MSD, Novartis, Merck, Pfizer,
Astra-Zeneca, Sun pharma. Co-fondatrice de
Ribonexus.
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Carcinome a cellules
de Merkel

1. Incidence

Le carcinome a cellules de Merkel est
rare. Il atteint presque exclusivement
les patients caucasiens. Son incidence
est en augmentation rapide depuis plu-
sieurs années dans tous les pays dévelop-
pés.EnFrance, I'incidence standardisée
est actuellement estimée a 0,4 pour
100000 personnes/an.

2. Clinique

Le carcinome a cellules de Merkel est
plus fréquent chez ’homme que chez la
femme et se localise préférentiellement
al’extrémité céphalique ou aux membres
supérieurs, plus rarement aux membres
inférieurs ou au tronc. L'aspect clinique
de la tumeur est trés variable: il peut
s’agir d’une tumeur violacée exophy-
tique, parfois saignotante, ou a l'inverse
d’une masse sous-cutanée avec une peau
normale en regard. Par analogie avec les
criteres ABCDE du mélanome, le sigle
AEIOU a été proposé pour définir les
caractéristiques cliniques principales
du carcinome a cellules de Merkel [1]:
— A pour asymptomatique (tumeur habi-
tuellement indolore);

—E pour évolution (tumeur augmentant
rapidement en taille);

—I pour immunosuppression (environ
10 % des patients sont immunodépri-
més, le risque de développer un car-
cinome a cellules de Merkel est multiplié

Le carcinome a cellules de Merkel
et autres cancers rares:

ce qu’il faut savoir

par 10 en cas de greffe d’organe, par 13
en cas de séropositivité VIH et par 30 en
cas de leucémie lymphoide chronique);
—Opourold age (4ge médian au diagnos-
ticde 75 ans);

—Upour UV (lamajorité des 1ésions sur-
viennent en peau photo-exposée).

Dans environ 10 % des cas, aucune
tumeur primitive cutanée n’est retrou-
vée, le diagnostic étant alors posé surune
métastase ganglionnaire.

3. Etiopathogénie

Environ 80 % des carcinomes a cellules
de Merkel en Europe et en Amérique du
Nord sont associés au Merkel cell polyo-
mavirus (MCPyV). Ce nouveau virus,
décrit pour la premiere fois en 2008 [2],
est présent de fagon normale sur la peau
saine de la majorité des sujets adultes.
Sous 'effet de stimuli mal élucidés, le
génome viral intégre de fagon clonale
I’ADN d’une cellule héte et exprime I’an-
tigene sT et une forme tronquée de I’anti-
géne LT. Ces deux oncoprotéines virales
perturbent les mécanismes du cycle
cellulaire (notamment en inactivant
Rb), entrainant la prolifération tumo-
rale. Dans la minorité de carcinomes a
cellules de Merkel MCPyV-négatifs (15-
20 %), latumorigenese est probablement
médiée par des altérations de plusieurs
voies de signalisation cellulaire (PI3K/
AKT, TP53, etc.) par le biais de mutations
UV-induites multiples.

4. Prise en charge initiale

Tout patient présentant un carcinome
a cellules de Merkel doit étre discuté
en réunion de concertation pluridisci-
plinaire. Il existe en France un réseau

national pour la prise en charge des car-
cinomes a cellules de Merkel, le réseau
CARADERM, avec des centres experts
référents dans chaque région (www.
caraderm.org).

Lesrecommandations de prise en charge
ont été récemment remises a jour par
I’European Association of Dermato
Oncology (EADO) [3]. Un examen cli-
nique complet comprenant la palpation
des aires ganglionnaires doit étre prati-
qué. Un bilan d’extension comprenant
une échographie ganglionnaire et un
scanner thoraco-abdomino-pelvien, ou
un PET-scanner, est également recom-
mandé. Une exérese élargie de latumeur
doit étre réalisée avec marges de 1 cm
allant en profondeur jusqu’au fascia. En
I’absence d’adénopathie palpable, une
recherche du ganglion sentinelle doit
étre proposée dans le méme temps opé-
ratoire, celui-ci étant envahi dans pres
d’un tiers des cas, méme en cas de primi-
tif de petite taille. En cas d’adénopathie
macroscopique, un curage ganglionnaire
estrecommandé.

Dans tous les cas, le traitement chirur-
gical doit étre complété par une radio-
thérapie adjuvante du site du primitif,
associée a une irradiation de l’aire de
drainage ganglionnaire en cas de
ganglion sentinelle positif. La radiothé-
rapie del’aire de drainage ganglionnaire
doit également étre discutée au décours
du curage ganglionnaire pour adénopa-
thie macroscopique.

Le suivi clinique sera adapté au stade
de lamaladie et sera complété dans tous
les cas par une échographie ganglion-
naire (trimestrielle dans les stades III,
semestrielle dans les stades I-II) et éven-
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tuellement par un scanner corps entier
(semestriel dans les stades III).

Aucun examen sanguin n’a démontré
un intérét dans le bilan d’extension et le
suivi du carcinome a cellules de Merkel.
Al’avenir, il est possible que les dosages
des cellules tumorales circulantes et/ou
des anticorps contre les antigénes T de
MCPyV puissent étre des éléments de
pronostic et de suivi (non validés actuel-
lement et disponibles uniquement dans
les centres spécialisés).

5. Traitement des stades avancés

Dans le carcinome a cellules de Merkel
au stade métastatique, la chimiothérapie
(sels de platine + VP16) est efficace (55 %
deréponses), mais avec un échappement
rapide (3 mois environ) et une toxicité non
négligeable dans cette population agée.

Le lien étroit entre immunité cellulaire et
réponse antitumorale dans cette patho-
logie (évolution plus agressive chez les
patients immunodéprimés, pronostic
plus favorable des stades III en cas de
régression spontanée de la tumeur primi-
tive, meilleure survie en cas de présence
de lymphocytes T-CD8+ intratumoraux)
alogiquement amené a proposer un trai-
tement par immunothérapie dans cette
indication. L’anti-PDL1 avelumab, utilisé
chez 88 patients ayant un carcinomeacel-
lules de Merkel avancé en 2° ligne (aprés
échec de la chimiothérapie) obtient un
taux de réponse objective de 33 % (11 %
de réponses completes) et une survie
globale a 2 ans de 36 % [4]. En 1*¢ ligne,
le taux de réponse objective atteint 40 %
et la survie globale & 1 an est de 60 %.
L’anti-PD1 pembrolizumab proposé en
1% ligne dans 50 cas de carcinome a cel-
lules de Merkel avancé a montré quant a
lui un taux de réponse objective de 58 %
(30 % deréponses complétes) et une sur-
vie globale de 66 % a 2 ans [5]. Un autre
anti-PD1 nommé rétifanlimab a égale-
ment montré des résultats préliminaires
encourageants avec un taux de réponse
objectivea51 % en 1™ligne et une survie
sans récidive de 65 % a 6 mois.

Plus récemment, 1’association d’im-
munothérapies par ipilimumab (anti-
CTLA4) et nivolumab (anti-PD1) a
également été proposée dans les stades
avancés avec une efficacité certaine, mais
le taux de réponse est trés variable selon
les essais et la toxicité élevée. Enfin,
comme dans le mélanome, plusieurs
essais d’immunothérapie adjuvante
et néo-adjuvante viendront certaine-
ment modifier nos pratiques futures.
Actuellement en France, les options
dans le traitement des stades avancés
restent cependant limitées, hors essais
cliniques, car seul I’avelumab a obtenu
I’AMM et son remboursement n’est dis-
ponible qu’en 2¢ ligne.

B Carcinomes annexiels cutanés
1. Généralités

Il existe plus d’une cinquantaine de
sous-types de carcinomes annexiels
cutanés, qu’ils dérivent de la glande
sébacée, de la glande sudorale ou du
follicule pileux. L’évolution com-
plexe des dénominations et classifica-
tions rend difficile la standardisation
de leur prise en charge. De plus, leur
présentation clinique est souvent non
spécifique et I’histoire naturelle treés
variable selon le type histologique et
le patient. Enfin, I’étude histologique
nécessite une expertise hyperspéciali-
sée, afin d’établir un diagnostic exact
sur le spectre bénin-malin. Il en résulte
que la prise en charge des patients est
variable selon le niveau d’expertise his-
tologique et clinique.

En cas de biopsie partielle, le diagnos-
tic de tumeur annexielle est souvent
provisoire et le sous-type et grade de
malignité indéterminés. La situation
clinique étant rarement rapidement
évolutive et/ou grave, il est indispen-
sable de savoir prendre son temps. Une
exérese complete de lalésion et un avis
d’expert clinique et pathologiste per-
mettra de décider de la prise en charge
adaptée.

2. Réseau CARADERM

Comme cela a été évoqué ci-dessus, le
réseau CARADERM compte des centres
experts référents dans chaque région.
La plupart de ces centres comprend un
expert pathologiste. Quelle que soit la
tumeur annexielle maligne évoquée
pour un patient, il est recommandé de
faire relire systématiquement les lames
histologiques par un expert pathologiste
CARADERM et d’adresser le patient a
la réunion de concertation pluridisci-
plinaire (RCP) régionale pour tumeurs
cutanées rares. CARADERM organise
également des RCP de recours natio-
nales pour les cas les plus complexes.

Une analyse des relectures réalisées
par les experts pathologistes du réseau
CARADERM a été publiée récem-
ment [6]. Sur 2372 cas de tumeurs
annexielles relues, 21 % ont donné lieu
a une modification du diagnostic his-
tologique. 60 % de ces diagnostics dis-
cordants concernaient les tumeurs de la
glande sudorale, et parmi ceux-ci, 13 %
étaient discordants sur le caractére bénin
oumalin de la lésion.

3. Avancées thérapeutiques

Aucun traitement consensuel n’existe
actuellement pour les carcinomes
annexiels cutanés avancés et/ou métasta-
tiques. Dans le cadre du programme “AcSé
Immunothérapie et cancers rares”, lancé
en mai 2017 par UNICANCER, un acceés
sécurisé au nivolumab (anti-PD1) a pu étre
autorisé pour certains cas de carcinomes
annexiels, apres validation en RCP natio-
nale derecours CARADERM. Onze patients
ont ainsi été traités pour un carcinome tri-
choblastique avancé ayant échappé a un
ou plusieurs traitements antérieurs, dont
la chimiothérapie et/ou les inhibiteurs de
la voie sonic hedgehog [7]. Les résultats
sont prometteurs, avec un taux de controle
de la maladie de 64 % a 12 semaines de
traitement et une survie globale de 80 %
a 12 mois. Il reste a savoir si ces bonnes
réponses seront confirmées dans d’autres
sous-types tumoraux.
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Le baricitinib (Olumiant), inhibiteur sélectif des Janus kinases (JAK) développé par le laboratoire Lilly, vient d’obtenir un avis
favorable de la Commission de la Transparence, pour un remboursement dans le traitement en premiere intention de la pelade
sévere de l'adulte

Cet avis favorable repose sur les données issues du programme BRAVE-AA. Il englobe une étude adaptative de phase Il/lll
(BRAVE-AAT1) et une étude de phase Ill (BRAVE-AA2) visant a évaluer l'efficacité et la tolérance du baricitinib dans le traitement
de la pelade sévere.

Le baricitinib a démontré son efficacité dans le traitement de la pelade sévere, sur la base des critéres suivants:

— les résultats du critere d’évaluation principal ont montré a la semaine 36 une augmentation significative de la proportion de
patients atteignant un score SALT < 20, démontrant une amélioration notable de la couverture du cuir chevelu;

— les résultats sur les principaux critéres d’'évaluation secondaires hiérarchisés a la semaine 36 ont montré une efficacité a la
dose de 4 mg sur la repousse des sourcils et des cils.

Selon le RCP, les effets indésirables du baricitinib les plus fréquemment rapportés sont 'augmentation du LDL-cholestérol
(26 %), les infections des voies respiratoires supérieures (16,9 %), les céphalées (5,2 %), 'herpés simplex (3,2 %) et les infec-
tions des voies urinaires (2,9 %). Les effets indésirables graves sont les infections telles que le zona et la pneumonie.

R.N.
D’aprés un communiqué de presse du laboratoire Lilly
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B Généralités

L’intelligence artificielle (IA), ou plutot
les différents algorithmes qui consti-
tuent cette branche en pleine évolution
des mathématiques, est d’autant plus
sujette ala création de fantasmes, positifs
ou négatifs, qu’il s’agit d’'une discipline
complexe nécessitant des compétences
en mathématique de niveau supérieur
pour en comprendre les mécanismes
intimes et donc partagées par une partie
tres limitée de la population médicale.
Toutefois, il n’est pas nécessaire d’étre
un spécialiste de ’optique pour analy-
ser une dermatoscopie, méme si le par-
cours de la lumiére issue de la source
lumineuse vers sa cible puis de la cible
vers le capteur est tout sauf trivial dans
sacompréhension fine dela physique de
l’'optique.

Le Parlement européen a défini I'IA
comme “la capacité d’un programme
informatique a effectuer des tdches ou
des processus de raisonnement que nous
associons habituellement a I'intelligence
chezun étre humain”. Il s’agit d’une défi-
nition de I'intelligence artificielle tres
large dans son acception. L'IA procede
d’algorithmes transcrits en programmes
informatiques ayant une capacité a tra-
vailler de maniére autonome, émulantla
cognition et la compréhension humaine
afin de développer des modeles pré-
dictifs. De maniere trés schématisée, il
existe plusieurs catégories d’IA de com-
plexités différentes. Un type d’IA que
I’on pourrait qualifier comme la plus

Intelligence artificielle
en oncodermatologie

z

simple, dite “intelligence assistée”, dont
I'objectifestlaréalisation de tAiches limi-
tées et bien identifiées: par exemple, un
algorithme dont la fonction est de cal-
culer une moyenne, un écart type. Plus
complexe est I'TA de type “intelligence
autonome”. Il s’agit d un outil qui permet
de “générer” de l'intelligence humaine
et d’agir par lui-méme. Par exemple,
des dispositifs capables d’identifier
I’algorithme parmi un ensemble d’algo-
rithmes, le plus approprié a utiliser pour
résoudre un probléme de décision. Ces
dispositifs peuvent étre mis en applica-
tion dans les véhicules sans conducteur.
Autre forme d’TA, le machine learning
qui estune approche moderne pour créer
des algorithmes intelligents qui savent
apprendre par eux-mémes pour s’amé-
liorer, a la différence des algorithmes
classiques. Les champs possibles de 'TA
sont nombreux. A titre d’exemple, on
peut citer le diagnostic précoce, I’auto-
soin, la prévention, le bien-étre, l’aide
a la décision clinique, la prestation de
soins, la gestion des soins chroniques...

H IA et dermatologie

La dermatologie a le potentiel pour jouer
un rdle de pionnier dans l'utilisation
de I'TA. En effet, en plus de générer de
la donnée anamnestique ou clinique,
comme toutes les disciplines médicales,
ladermatologie a la capacité de produire
des images a des échelles différentes
(photos macroscopiques et dermatos-
copiques mais aussi, demain, image-
rie macroscopique 3D, dermatoscopie
magnifiée, imagerie microscopique in
vivo et ex vivo en LC OCT et microsco-
pie confocale, imagerie spectrale...). La
dermatoscopie a été le premier grand
champ de développement de I'IA en
dermatologie. Ainsi, des aujourd’hui

des fabricants de dermatoscopes pro-
posent, dans le cadre d’une utilisation
hors protocole d’étude, des outils d’IA.
Auniveau mondial, les affections cuta-
nées étaient, en 2010, la quatrieme cause
de morbidité non fatale et concernait
aussi bien les pays a revenu élevé qu’a
faible revenu [1]. Or, la pénurie de com-
pétences dermatologiques fait que la
plupart des affections dermatologiques
sont prises en charge par des non-der-
matologues et donc la précision du dia-
gnostic reste souvent faible. L'TA est ainsi
envisagée comme pouvant améliorer les
performances du systéme de santé exis-
tant en optimisant les compétences des
non-dermatologues. Ainsi, un systeme
de Deep learning entrainé pour identifier
26 dermatoses, soit, dans cette étude,
80 % des diagnostics des affections
identifiées en soins primaires, a procédé
al’étuderétrospectivement de photogra-
phies de télédermatologie issues de 17
sites différents. Aprés intégration d'une
base d’apprentissage de 16 114 cas (pho-
tographies et données cliniques), dont
963 cas préalablement extraits ont été
testés par I'TA. L'TA a été non inférieure
a six dermatologues: taux de fiabilité de
I'TA 0,66 vs 0,63 pour dermatologue. LTA
a été supérieure a six médecins généra-
listes et six infirmieres praticiennes:
taux de fiabilit¢ MG: 0,44, infirmiéres de
pratique avancée: 0,40 [2]. Toutefois, sila
précision de I'IA était maximale lorsque
le nombre de diagnostics aretenir et clas-
ser était de 3, la précision était moindre
lorsque 26 classes devaient étre prises en
compte. Une autre étude a montré que
lorsque des médecins généralistes béné-
ficiaient de’aide de I'TA, ’'augmentation
de la concordance des diagnostics était
de 10 % (IC95 % ; 8 %-11 % ; P <0,001),
passant de 48 % a 58 %. De méme pour
les infirmieres de pratique avancée,
dont la concordance des diagnostics
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était augmentée par I'apport de I'IA de
12 % (IC95 %310 %-14 % ;P < 0,001),
passant de 46 % a 58 %. Inversement,
les demandes d’avis dermatologiques
ont diminué de 3 % (IC95 % ;1 % -4 %)
pour les deux populations étudiées [3].

B IA en oncodermatologie

La seule méta-analyse évaluant ’apport
du diagnostic de dermatoscopie par IA,
datant de 2018, a montré que tous les
types d’IA font preuve d’une grande sen-
sibilité dans des populations de patients
tres sélectionnées [4]. Elle a toutefois
conclu que I'IA pourrait s’avérer utile
pour compléter le diagnostic d’un spé-
cialiste afin de minimiser le risque de
passera coté du diagnostic de mélanome.

Cependant, les bases de données étaient
trop restreintes pour permettre de savoir
si les résultats des études portant sur
les performances des algorithmes d’IA
analysés se traduisent par une prise
de décision clinique différente dans la
pratique. Reste que les données dispo-
nibles sur I'utilisation de I'IA en milieu
communautaire, ou pourla détection des
cancers des kératinocytaires, sont insuf-
fisantes. Cette étude concluait que des
études comparatives prospectives seront
nécessaires pour évaluer l'utilisation de
I'IA en tant qu’aide au diagnostic, par
comparaison avec la dermoscopie en
face-a-face, et dans des populations de
patients représentatives.

Le dermatologue n’a, en effet, pas a choi-
sir entre un nombre limité de classes thé-
rapeutiques.

En outre, I'IA est déja utilisée par les
systemes commercialisés de cartogra-
phies corps entier utilisées, notamment
dans les centres experts pour le suivi
des patients a hautrisque de mélanomes
ou encore des dispositifs d’imagerie
macroscopique 3D.

L’TA en dermatologie pourra trouver sa
place dans de multiples autres indica-
tions que I’analyse des images macros-
copiques ou de dermatoscopie. Ainsi,
au cours la chirurgie de Mohs, adaptée
a la microscopie confocale ex vivo, I'TA
peut étre une aide a la caractérisation du
carcinome basocellulaire [5]. La encore,
il s’agit d’un systeme déja commercia-
lisé. En LC OCT, I'IA peut étre utilisée
pour caractériser la taille et la compa-
cité des noyaux des kératinocytes, mais
aussi pour les positionner au sein de
I’épiderme, ce qui permet de caractéri-
ser I’épiderme sain [6], ainsi que les car-
cinomes épidermoides invasifs in situ ou
les kératoses actiniques [7]. L'TIA pourra
étre un outil majeur de I’aide a I’analyse
des images spectrales et tout particulie-
rement de la spectrométrie Raman, dont
I’analyse est particuliérement ardue
et nécessite une hyperspécialisation.
Ainsi, une équipe a pumontrer qu’il a été
possible de caractériser des cellules en
culture de mélanome et de définir celles
mutées BRAF des non mutées BRAF,
grace a I’analyse du spectre, au moyen
d’un algorithme d’IA [8].

BIBLIOGRAPHIE

and impact of skin conditions. J Invest
Dermatol, 2014;134:1527-1534.

.LiwY,Jaw A, Exc Cet al. A deep learning
system for differential diagnosis of skin
diseases. Nat Med, 2020;26:900-908.

.Jain A, Way D, Gurera V etal.
Development and assessment of an arti-
ficial intelligence-based tool for skin
condition diagnosis by primary care
physicians and nurse practitioners in
teledermatology practices. JAMA Netw
Open, 2021;4:e217249.

4. FERRANTE DI Rurrano L, Takwoinat Y,
Dinnes ] et al. Computer-assisted
diagnosis techniques (dermoscopy
and spectroscopy-based) for diagno-
sing skin cancer in adults. Cochrane
Database Syst rev, 2018;12:CD013186.

. SENDIN-MARTIN M, LArRA-CARO M, HARRIS U
et al. Classification of basal cell car-
cinoma in ex vivo confocal microscopy
images from freshly excised tissues
using a deep learning algorithm.
J Invest Dermatol, 2022;142:1291-1299.

6. CHAUVEL-P1cARD ], BEROT V, ToGNETTI L
et al. Line-field confocal optical cohe-
rence tomography as a tool for three-di-
mensional in vivo quantification of
healthy epidermis: a pilot study. J
Biophotonics, 2022;15:€202100236.

7. F1scuMaN S, PEREZ-ANKER, TOGNETTI L
et al. Non-invasive scoring of cellular
atypia in keratinocyte cancers in 3D
LC-OCT images using Deep learning.
Sci Rep, 2022;12:481.

8.Baria E, Ciccur R, MaLENTACCHI F
et al. Supervised learning methods
for the recognition of melanoma
cell lines through the analysis of
their Raman spectra. J Biophotonics,
2021;14:e202000365.

N

w

ol

1. Roberick JH, Jouns NE, WiLriams HC et al.
The global burden of skin disease in
2010: an analysis of the prevalence

L'auteur a déclaré les liens d’intéréts
suivants: membre fondateur de la société
d’intelligence artificielle Torus Actions:
Solutions d’Intelligence Artificielle.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 326_Décembre 2023 — Cahier 1

I Questions flash - Canceérologie cutanée

Kératoses
pré-épithéliomateuses:
quelle prise en charge ?
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Les kératoses actiniques (KA) ont
une présentation clinique multi-
forme mais une rugosité constante
et beaucoup se palpent plus qu’elles
ne se voient. Elles surviennent en
zone photo-exposée et leur incidence
double tous les 10 ans de fagon pro-
portionnelle au vieillissement de la
population [1]. Leurrisque de progres-
sion vers un carcinome épidermoide
invasif pour des lésions individuelles
varie de 0,025 % a 16 % paran, avec un
risque de 10 % a 10 ans. Les KA sont
retrouvées comme précurseur de 60 %
des carcinomes épidermoides cutanés
(CEC) [2]. Induites par la dose totale
d’UV cumulés elles sont multiples,
visibles et invisibles, en champs de
cancérisation sur ces zones photo-ex-
posées que sont le front et le crane
glabre. Il apparait logique de traiter ces
zones afin de minimiser le risque de
progression vers un CEC.

Kératoses actiniques en champs de can-
cérisation: quelle est lameilleure option
thérapeutique (fig. 1)?

e la cryothérapie;

e les traitements topiques des KA :
—-5-FU5 %,

—5-FU4 %,

—imiquimod 5 %,

—imiquimod 3,75 % ;

e photothérapie dynamique (PDT)
conventionnelle;

e dayligt-PDT (D-PDT);

o D-PDT indooravec lumiére blanche;
o PDT intensifiée;

e laser;

o chirurgie.

B La cryothérapie

La cryothérapie constitue le traitement
de premiére intention des KA selon les
recommandations de la Société francaise
de Dermatologie (SFD), en 2009. Elle
s’adresse aux kératoses actiniques iso-
lées. C’est une technique simple, rapide,
peu coliteuse mais non standardisée,
opérateur dépendante, douloureuse et
pouvant générer des séquelles hypopig-
mentées. Elle présente un taux de réci-
dives élevé: 72 % a1 an, conduisant a la
répétition des séances [3].

EVALUATION DES LESIONS : NOMBRE ET ASPECT
| KA isolées | KA multiples |
S KA non KA KA KA non KA
'HE, hyperkératosiques hyperkératosiques suspectes hyperkératosiques hyperkératosiques
-
£ - Cryothérapie - Cryothérapie — Exérese Traitements topiques Décapage
L - Curetage - Biopsie -5-FU5 % - Manuel
-5-FU4 % - Chimique
- Imiquimod 5 %
- Imiquimod 3,75 %
- Diclofénac sodique 3 %
- (Tirbanibuline)
Traitements physiques
= - Laser
] - PDT
t
.“:3 i L o Association de traitements physiques,
Y Chirurgie si récidive/résistance # topiques ou chirurgie
| PHOTOPROTECTION — PHOTOREPARATION

Fig. 1: Algorithme de prise en charge des kératoses actiniques [17].

B 5-FU

Le5-FU5 % obtient des taux derémission
compleéte (RC) variant de 43 2 96 % a 3
mois[3]. Unessai clinique multicentrique
randomisé a démontré la supériorité a 12
mois apres la fin du traitement. La pro-
babilité cumulative de ne pas connaitre
d’échec thérapeutique était significative-
ment plus élevée chez les patients ayant
regudu5-FU5 % (74,7 %) que chez ceux
ayant regu un autre traitement (imiqui-
mod 53,9 %, PDT-MAL 37,7 % oumébu-
tate d’ingénol 28,9 %) [4]. Le 5-FU 4 %
obtient 75 % de RCa 1 mois [5].

H Diclofénac de Na 3 %

Cetanti-inflammatoire obtient 31447 %
de RC a 3 mois, au prix d’effets secon-
daires, et est le plus faiblement recom-
mandé par la SFD en 2009 [6].

B Imiquimod

Le taux de réponses complétes a 3 mois
varie de 47 a75 % selon les études [7, 8],
au prix d’'une réaction inflammatoire et
crotiteuse attendue, qui signe I'efficacité
dutraitement. L'imiquimod dosé 3,75 %
adémontré son efficacité versusplacebo
apres cryothérapie avec 30,2 % de RC a
la semaine 26 [9].

H Tirbanibuline

La tirbanibuline est en cours d’évalua-
tion. Un essai randomisé en double
aveugle versus placebo rapporte une
réponse compléte chez 49 % des
patients a 2 mois apres traitement et
72 % de réponses partielles, versus res-
pectivement 9 % et 18 % avec le placebo
(p<0,001) [10].

0 PDT conventionnelle

Laphotothérapie dynamique induit une
nécrose cellulaire sélective avec respect



obbvie, en partenariat avec
Réalités thérapeutiques en Dermato-Vénérologie,
vous invite a la retransmission EN DIRECT de la 2¢ édition

de son programme de webconférences interactives sur la DA

g
T e e

Mieux prendre en charge nos patients
atteints de dermatite atopique
modérée a sévere:

c’est avjourd’hui possible!

Modeéerateur: Pr Jean-David Bouaziz, Paris

Utilisation des JAK-inhibiteurs:

oU en sommes-nous ?
Pr Jean-David Bouaziz, Paris

e
e
°

A d

Jeudi 18 janvier 2024 -~
De20h45a22h0p %

De nouveaux objectifs thérapeutiques ~ .-
pour mieux traiter nos patients

Dr Ziad Reguial, Reims

-
e
e *

e
®e*® °
® ®
-

Des options thérapeutiques pour mieux traiter

nos patients éligibles aux traitements avancés
Dr Caroline Jacobzone-Leveque, Lorient

© LIAL@shutterstock.com

Un replay sera disponible dans les jours suivant le direct

Cette retransmission est accessible sur le site:

La retransmission est strictement réservée aux professionnels de santé. Inscription obligatoire.

ABBV-FR-04533-E-Nov23-R-U-Jan24-V1

obbvie réalites

thérapeutiques en DERMATO-VENEROLOGIE



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 326_Décembre 2023 — Cahier 1

I Questions flash - Canceérologie cutanée

des tissus sains et une excellente qualité
cicatricielle sur les champs de cancéri-
sation. Elle obtient 69291 % de RC[11].
Elle est douloureuse et donne de moins
bons résultats sur le dos des mains par
rapport au visage et au cuir chevelu. Elle
présente l’avantage d’étre utilisable chez
les immunodéprimés. Il y a un intérét
démontré a pratiquer un traitement pré-
alable (cryothérapie, topique, laser frac-
tionné) pour intensifier la technique et
optimiser les résultats.

B PDT en lumiére du jour

La PDT en lumiére du jour, ou day-
light-PDT, a été développée ces derniéres
années. Elle est moins douloureuse mais
aussi efficace que laPDT conventionnelle.
Elle peut étre autogérée par le patient et
a démontré sa non-infériorité a la PDT
conventionnelle pour les KA légeres a
modérées perprotocolea S12[12].

Daylight-PDT indoor
avec lumiére blanche

Elle équivaut a une daylight-PTD mais
est réalisée indoor, au sein du cabinet,
avec un protocole contrélé. Le chromo-
phore estactivé par une lumiere blanche.
Une étude contrélée met en évidence
58 % de patients blanchis de KA 3 mois
apres le traitement, 32 % des patients ont
besoin d’un second traitement et 10 %
des patients présentent 1 a 4 KA apres
deux traitements [13, 14].

B Chirurgie

Elle est indiquée en cas de résistance ou
de récidive apres deux cryothérapies et
sur les KA suspectes d’évoluer vers un
CEC, infiltrées, ulcérées, a croissance
rapide. Elle I’est également sur les locali-
sations arisque lymphophiles, comme la
levre inférieure et 'oreille, ou survenant
sur un terrain a risque chez des patients
greffés d’organe sous immunosuppres-
seurs ou atteints d’'une hémopathie.

B Traitements préventifs
1. Photoprotection des UV

Des essais controlés randomisés ont
démontré que l'utilisation d’un écran
solaire pour prévenir I’exposition aux
UV est associée a une réduction de 24 %
du nombre de KA, grice a I'utilisation
d’un écran solaire. Une étude prospec-
tive sur 120 patients greffés (cceur, rein,
foie) répartis en deux groupes appariés et
suivis & 12 et 24 mois, a montré 43 % de
nouvelles KA et 19 nouveaux carcinomes
dans le groupe contrdle versusuneréduc-
tion de 53 % du nombre de KA et aucun
nouveau carcinome dans le groupe appli-
quant la protection solaire [15].

2. Vitamine PP

Dans un essai de phase III, en double
aveugle, randomisé et controlé, sur des
patients ayant eu au moins deux car-
cinomes au cours des 5 derniéres années,
500 mg de nicotinamide 2 fois par jour ou
un placebo pendant 12 mois, letauxdenou-
veaux carcinomes était significativement
inférieur de 23 % dans le groupe nicotina-
mide par rapport au groupe placebo [16].

B Conclusion

Les KA constituent une maladie chro-
nique qui nécessite une prise en charge
personnalisée et évolutive, en sachant
effectuer des combinaisons et rotations
thérapeutiques.
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Que dire a un patient
avant de débuter une
immunothérapie par
antiPD1 +/-antiCTLA4 ?
Quel bilan et quelle
surveillance ?

= C. DUTRIAUX
Service Oncodermatologique, Hopital Saint-André,
CHU de BORDEAUX.

L’ immunothérapie a révolutionné la

prise en charge thérapeutique des
mélanomes, en situation métastatique
mais aussi en situation adjuvante, avec
une évolution possible des prescriptions
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vers des stades de plus en plus précoces,
avant méme la chirurgie. D’autres can-
cers cutanés peuvent prétendre aussi a
un traitement par immunothérapie.

Celle-cirepose sur un socle, constitué par
les Ac antiPD1, plus ou moins associé a
d’autres inhibiteurs des points de controle
immunologique, tels les Ac antiCTLA4
en phase avancée du mélanome.

Leurs modalités de prescription, les
bénéfices oncologiques attendus, les
profils d’évaluation et de tolérance sont
classe- et molécule-dépendants et néces-
sitent un encadrement et une expertise
médicale et paramédicale spécialisés.

Les profils en termes de délai de réponse
sont particuliers: du fait de leur méca-
nisme d’action en lien avec une immu-
no-stimulation antitumorale parfois
retardée, il convient de ne pas évaluer
laréponse trop t6t, ¢’est-a-dire pas avant
12 semaines. Des pseudo-progressions,
voire plus rarement des hyper-pro-
gressions sont décrites et ne doivent
pas étre méconnues, afin de ne pas
conclure a I'inefficacité du traitement
dans le premier cas, et a modifier le trai-
tement anticancéreux sans tarder dans
le deuxiéme. Les évaluations tumorales
se poursuivent en général toutes les
12 semaines, sauf cas particulier.

Ces molécules ont pu montrer, a I'instar
de I'Ipilimumab, premiére immunothé-
rapie moderne ayant permis ’allonge-
ment de la survie globale, des durées de
réponse parfois prolongées, autorisant
dansles casles plus favorables (réponses
complétes ou partielles durables) une
suspension de traitement. Certains
patients demeurent ainsi “treatment
free” plusieurs mois voire années, sur-
tout quand ils ont regu avec succeés une
combinaison antiPD1 + antiCTLA4.

Concernant le profil de tolérance, les
oncodermatologues ont da faire face a
une kyrielle d’effets secondaires immu-
no-induits (irAEs selon la terminologie
anglo-saxonne), multi-organes, pro-

téiformes, le plus souvent non graves,
mais aussi de grade 3-4, dans environ 10
a 20 % des cas pour les monothérapies
antiPD1, et dans plus de 50 % des cas
pour les combinaisons antiPD1 + antiC-
TLA4. D’autres combinaisons déja en
AMM ou en cours d’évaluation seraient
responsables d’une toxicité intermé-
diaire et plus gérable, telles que le couple
antiPD1 +antiLAG3. Une collaboration
multidisciplinaire estindispensable afin
de permettre I’identification précoce de
ces irAEs, une prise en charge optimale
rapide et un suivi évolutif rapproché
(certains pouvant perdurer ou engendrer
des séquelles définitives). La question du
rechallenge de I'immunothérapie apres
toxicité sévere est également un sujet
d’intérét, souvent abordé en concertation
au cours d’'une RCP immunotox dédiée,
en évaluant le ratio bénéfice/risque.

L’antidote le plus couramment utilisé
dans le management des irAEs grade 2
et supérieur est la corticothérapie systé-
mique, qui peut aussi étre pourvoyeuse
d’effets collatéraux dans le cadre d’'une
prescription au long cours (infections,
diabete, ostéoporose, etc.).

La toxicité cutanéo-muqueuse fait partie
des effetsindésirables les plus fréquents,
impliquant une collaboration étroite
entre prescripteurs d’immunothérapie
anticancéreuse et dermatologues.

Du fait de ’extension croissante des
indications de ces molécules, les socié-
tés savantes nationales et internatio-
nales ont émis des recommandations
et ont produit des algorithmes facilitant
la gestion des toxicités, en fonction des
grades de sévérité. Les cas complexes,
atypiques, et/ou graves sont discutés au
cours de RCP immunotox dédiées. La
question du rechallenge apres toxicité
sévere y est posée, en fonction du ratio
bénéfice/risque.

Des documents divers (brochures,
guides, cartes patients), académiques
ou issus de I'industrie pharmaceutique,
d’aide a la prescription et a la surveil-
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lance permettent aussi d’optimiser la
prise en charge et de coordonner le par-
cours patient depuis les centres experts
vers la ville. Des consultations de conci-
liation pharmaceutique sont possibles
pour évaluer les interactions éventuelles
avec d’autres coprescriptions.

Les soins de support peuvent étre mis en
place selon lesbesoins et 'offre disponible
dansnos institutions. Ils peuvent compor-
ter: soutien psychologique, coordination
IDE, socio-esthétique, diététique, activité
physique adaptée, santé sexuelle, etc. Ils
complétent et améliorent également la
prise en charge thérapeutique spécifique
du cancer, a tous les stades.

POUR EN SAVOIR PLUS

Haanen ], OBEm M, SpaiNn L et al. Mana-
gement of toxicities from immunothe-
rapy: ESMO Clinical Practice Guideline
for diagnosis, treatment and follow-up.
ESMO Guidelines Committee. Ann Oncol,
2022;33:1217-1238.

L'auteure a déclaré ne pas avoir de liens
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Métastases cérébrales
de mélanome:
y a-t-il des progrés ?

=> C. DUTRIAUX
Service Oncodermatologique, Hopital Saint-André,
CHU de BORDEAUX.

7 évolution secondaire cérébrale
est un tournant évolutif au cours
du mélanome, grevant le pronostic.
L’avenement des thérapies modernes,
immunothérapies et thérapies ciblant la
voie des MAPkinases, a néanmoins per-
mis d’améliorer le profil évolutif de ces
formes séveres.

Des recommandations européennes de
prise en charge médicale et intervention-
nelle ont été élaborées et actualisées en
2022 par 'EADO et ’EORTC [1].

Un traitement destructeur local est tou-
jours envisagé; ainsi, plusieurs grandes
méta-analyses et travaux rétrospectifs
ont permis d’assoir I’efficacité de cette
approche associée au traitement géné-
ral [2]. En effet, I’association d’un trai-
tement médical et d'une prise en charge
locale améliore les parametres de sur-
vie sans récidive et de survie globale.
La neurochirurgie s’adresse plutdt aux
métastases uniques, de grande taille.
La radiothérapie en conditions stéréo-
taxiques ouradiochirurgie est davantage
proposée en cas de maladie oligomé-
tastatique, sur des lésions plus petites
et non hémorragiques. L'irradiation de
I’encéphale in toto n’a quasiment plus
de place dans la stratégie thérapeu-
tique. C’est au mieux au cours d’une
RCP dédiée que le plan de traitement
est établi en fonction du type d’atteinte
intracranienne, de I’extension hors cer-
veau, du caractére symptomatique ou
non des lésions cérébrales et du profil
du patient.

Concernant la prise en charge systémique,
elle repose comme dans le mélanome
hors atteinte cérébrale, sur deux types
d’approches: immunothérapie d’'une part
et thérapies ciblées antiBRAF-antiMEK
d’autre part. La place de la chimiothé-
rapie est désormais plus limitée, mais
celle-ci peut étre envisagée en cas d’échec
des thérapies modernes. Dans les formes
asymptomatiques, le recours a la combi-
naison ipilimumab + nivolumab parait
étre la meilleure option, sur les données
de deux essais thérapeutiques de phase II:
étude ABC [3] et CheckMate 204 [4],
montrant respectivement une supériorité
de cette combinaison par rapport aux
monothérapie antiPD1 et antiCTLA4 et
une efficacité supérieure de 1’association
en I’absence de signe neurologique et de
prise de corticostéroides (vs présence de
signes neurologiques et/ou corticothéra-
pie). Pour les cas symptomatiques, chez
les patients mutés BRAF, les bithérapies
ciblées apportent un bénéfice clinique
en termes de réponse, mais ces réponses
sont souvent peu durables et les survies,
sans progression et globale en regard,

décevantes. Certains essais thérapeu-
tiques comme TRICOTEL [5] ont évalué
l'utilisation de “triplettes”, combinant
thérapies ciblées et antiPD1/L1, afin de
conjuguer ’action rapide des ITK et la
durabilité de réponse attendue de I'im-
munothérapie; pour le moment, aucun
schéma n’est clairement retenu et n’a pu
obtenir d’AMM. D’autres approches, par
association antiPD1 et anti-angiogénique
(lenvatinib notamment) sont actuelle-
ment évaluées [6]. La place de laradiothé-
rapieainsique le timingapproprié pourla
mettre en ceuvre sont également testés et
sont ’objet de plusieurs essais cliniques.

Dansle cas des maladies leptoméningées,
I’administration des antiPD1 par voie
intrathécale en essai de phase précoce a
montré un bénéfice clinique et une sécu-
rité d’emploi satisfaisante [7]. Cependant,
en routine, le pronostic des patients
demeure médiocre & court terme et repré-
sente un besoin médical non pourvu.
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Traitement du
mélanome muqueux

= A. MOYA-PLANA
Service d’Oncologie UMR 981 Gustave-Roussy,
VILLEJUIF.

L e mélanome muqueux (MM) est
une tumeur rare dont I’incidence
est inférieure a 2 cas par million d’indi-
vidus par an [1]. L'Institut national du
cancer (INCa) définit comme “rare” un
cancer dont I'incidence est inférieure a
3/100000 individus par an et/ounécessi-
tant une prise en charge hautement spé-
cialisée du fait de son siége et/ou de sa
survenue sur un terrain complexe. Ainsi,
le MM répond a cette définition.

Le MM représente moins de 5 % de
tous les mélanomes [2]. Il se situe pré-
férentiellement au niveau de la téte et
du cou (55 %), des muqueuses ano-rec-
tales (23,8 %), vaginales (18 %) et plus
rarement urinaires (2,8 %) [3]. Les
localisations ORL les plus fréquentes
sont nasosinusiennes, en particulier les
fosses nasales et buccales (palais).

Le bilan préthérapeutique comprend
généralement:

—une biopsie éventuellement relue par
un anatomopathologiste expert (car 20 %
achromiques);

—une analyse moléculaire recomman-
dée, a larecherche de mutations spéci-
fiques, méme si les mutations des génes
BRAF, NRAS, cKIT sont peu fréquentes
dansle MM [4];

—un bilan morphologique: examen
tomodensitométrique (TDM) cervicofa-
cial injecté + IRM cervicofaciale injectée;
—un bilan métabolique: TEP-scan sys-
tématique en raison du risque métasta-
tique majeur;

—une évaluation en RCP ORL +
Oncodermatologie.

Pour les tumeurs résécables non métas-
tatiques, la chirurgie reste le traitement
deréférence. Lesrecommandations dela
Société internationale de Rhinologie [5]
et du Réseau d’expertise frangais sur
les cancers ORL rares (REFCOR) [6]

préconisent une résection chirurgi-
cale macroscopique compléte avec des
marges saines suivie, généralement,
d’une radiothérapie adjuvante. En effet,
bien que cette tumeur soit considérée
peu radiosensible, la réalisation d'une
radiothérapie adjuvante permet une
amélioration significative du contréle
local [7]. Pour les MM nasosinusiens,
unerésection endonasale endoscopique
peut étre proposée, limitant ainsi lamor-
bidité chirurgicale. Pourles patients avec
un MM nasosinusien NO, un évidement
cervical prophylactique n’est pasrecom-
mandé en raison de la faible incidence
des métastases ganglionnaires. Cela peut
se discuter, enrevanche, pourles MM de
la cavité buccale et du pharyngolarynx,
qui sont plus lymphophiles.

Le pronostic du MM est défavorable, avec
unesurvieglobalea5 ans, chezles patients
opérés, inférieure a 50 % en raison d'un
taux tres élevé de métastases a distance [7].
Ainsi, ces résultats ne plaident pas en
faveur de procédures chirurgicales muti-
lantes, dont le bénéfice carcinologique
est incertain en regard de conséquences
importantes sur la qualité de vie.

Ce taux élevé de lésions a distance,
malgré un traitement local générale-
ment efficace, plaide en faveur d’une
intensification thérapeutique. Le profil
moléculaire particulier des MM est peu
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compatible avec I'utilisation des théra-
pies ciblées “classiques”. En revanche,
malgré une charge mutationnelle plus
faible que le mélanome cutané, des taux
significatifs de réponse a I'immuno-
thérapie ont été rapportés, avec jusqu’a
40 % de réponse pour la combinaison
anti-PD1 + anti-CTLA4 [8].

Il est donc recommandé de proposer,
au minimum, une immunothérapie
anti-PD1 en adjuvant, en considérant
le MM comme un mélanome a haut
risque métastatique [9], ou d’inclure
ces patients dans des essais dédiés tels
que 1’essai multicentrique IMMUQ
(NCT03313206), qui propose une immu-
nothérapie anti-PD1 néo-adjuvante sui-
vie de chirurgie et radiothérapie puis
d’une immunothérapie anti-PD1 d’en-
tretien pendant un an (fig. 1). Les résul-
tats rapportés récemment de ce schéma
néo-adjuvant surles mélanomes cutanés
sont trés encourageants [10].
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Principes

du traitement
néoadjuvant dans
la prise en charge
du mélanome

- A. HERVIEU

Service d’Oncologie médicale, Centre Georges
Francois Leclerc, DIJON.

Service de Dermatologie, Institut Gustave Roussy,
VILLEJUIF.

e traitement du mélanome métas-

tatique a connu une révolution ces
10 derniéres années avec ’arrivée des
immunothérapies par inhibiteur de
checkpoint et des thérapies ciblées par
BRAF/MEK inhibiteurs. Ces traitements
ont prouvé leur efficacité au stade métas-
tatique avec des taux de réponses élevés
et une amélioration importante de la
survie globale avec pour les patients
porteurs d’'un mélanome métastatique
traités en premiere ligne paripilimumab
et nivolumab, une médiane de survie
globale atteignant 6 ans [1].

Basés sur ces trés bons résultats au stade
métastatique, ces traitements ont été
testés au stade adjuvant du mélanome
stade III/IV opéré.

En effet, les patients atteints d’'un
mélanome stade III opéré restent expo-
sés a un risque élevé de rechute, avec
des taux de survie a 5 ans hétérogenes
de 78 %,59 %, 40 % aux stadesIIIA, IIIB,

IIC respectivement [2]. Dans cette indi-
cation, la radiothérapie adjuvante per-
met d’améliorer le contrdle de lamaladie
mais n’a pas d’impact sur la survie sans
rechute ni sur la survie globale [3]. Les
traitements adjuvants par anti PD1 nivo-
lumab et pembrolizumab ont prouvé
leur efficacité en termes de survie sans
rechute dans cette indication, avec une
diminution durisque de rechute d’envi-
ron 50 % par rapport au placebo (étude
Keynote 054 pembrolizumab vs placebo,
HR:0,56;1C95 %:0,47 - 0,68) [4, 5].

De méme, les thérapies ciblées anti
BRAF anti MEK permettent d’améliorer
la survie sans rechute ainsi que la survie
globale dans le traitement adjuvant du
mélanome muté BRAF V600 stade III
opéré [6].

Le bénéfice clinique de la thérapie
anti-PD-1 dans le contexte adjuvant sug-
gere que le blocage du point de controle
immunitaire PD-1/PDL1 provoque
une réponse antitumorale systémique,
entrainant I’élimination de micrométas-
tases du mélanome par les lymphocytes
T antitumoraux. Le mécanisme d’action
des anticorps bloquant PD-1repose sur la
présence de ces lymphocytes T capables
de reconnaitre et éliminer les cellules
cancéreuses. Ces lymphocytes spéci-
fiques des antigénes tumoraux peuvent
étre présents dans les métastases. Ainsi,
la résection chirurgicale de la masse
métastatique va entrainer I’élimination
des lymphocytes T infiltrant la tumeur,
qui pourraient étre activés et proliférer
sous immunothérapie anti PD-1.

L’hypothese a donc été faite que le trai-
tement néoadjuvant par immunothéra-
pie, c’est-a-dire 'administration avant la
chirurgie a visée curatrice, pourrait acti-
ver davantage de cellules T anti-tumo-
rales et améliorer les résultats cliniques
par rapport a I’administration du méme
médicament en postopératoire. Ainsi, il
a été mis en évidence que le traitement
par ipilimumab + nivolumab en néoad-
juvant augmentait le nombre de clones
de cellules T résidant dans la tumeur



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 326_Décembre 2023 — Cahier 1

I Questions flash - Canceérologie cutanée

par rapport a l'utilisation du méme trai-
tement en adjuvant [7].

Sur la base de ces résultats biologiques
et de ce rationnel physiopathologique,
une étude de phase I randomisée a été
menée afin de comparer la stratégie de
traitement néoadjuvant vsadjuvant dans
la prise en charge du mélanome stade III
opérable. Les patients inclus étaient ran-
domisés dans deux bras de traitement:
—soit un traitement par trois cures de
pembrolizumab néoadjuvant puis
chirurgie a visée curatrice puis reprise
du pembrolizumab en adjuvant pour
15 cycles;

—soit le traitement standard actuel:
chirurgie premieére puis traitement
adjuvant par pembrolizumab 18 cycles
au total.

L’étude SWOG S1801, présentée pour
la premiere fois au congres de 'ESMO
2022, a montré la supériorité de la stra-
tégie néoadjuvante-adjuvante en termes
de survie sans rechute avec un taux de
survie sansrechute & 2 ans de 72 % pour
le bras néoadjuvant vs 49 % pour le bras
adjuvant (HR:0,58;1C95 %:0,39-0,87;
p =0,004). On observe donc une dimi-
nution du risque de rechute de 42 %
avec la stratégie néoadjuvante [8]. En
termes de toxicité, le taux d’effets secon-
daires de grade > 3 relié au traitement
par pembrolizumab était identique dans
les deux bras.

D’autres études néoadjuvantes ont été
menées, comme 1’étude PRADO, tes-
tant cette fois le schéma de traitement
par deux cures néoadjuvantes d’ipili-
mumab 1 mg/kg + nivolumab 3 mg/kg.
Cette étude de phase Il non randomi-
sée, évalue la réponse pathologique
au traitement néoadjuvant. Pour cela,
avant de débuter 'immunothérapie, un
ganglion métastatique est repéré et mar-
qué, c’est le ganglion index. Apres les
deux cures de traitement néoadjuvant,
ce ganglion est prélevé pour déterminer
la réponse pathologique qui évalue en
histologie le pourcentage de cellules
tumorales viables.

La suite de la prise en charge du patient
dépend de cette réponse pathologique:
—en cas de réponse pathologique com-
pléete ou quasi compléte (< 10 % de
cellules tumorales viables) : simple sur-
veillance, ni curage, ni traitement adju-
vant;

—en cas de réponse pathologique par-
tielle (entre 10 et 50 % de cellules tumo-
rales viables): curage ganglionnaire seul,
sans traitement adjuvant;

—en cas d’absence de réponse patho-
logique (> 50 % de cellules tumorales
viables) : curage ganglionnaire puis trai-
tement adjuvant par nivolumab ou, en
cas de mutation BRAF V600, par théra-
pie ciblée anti BRAF anti MEK.

Cette étude a permis de montrer des taux
élevés de réponse pathologique com-
pléte de 49 % et deréponse pathologique
majeure (réponse pathologique com-
pléte et quasi complete) de 61 %. Chez
ces patients-la qui, on le rappelle, n’ont
regu que deux cures de double immuno-
thérapie comme seul traitement, les taux
de survie sans rechute sont trés bons, de
93 % a2ans|[9].

B Conclusion

Le traitement néoadjuvant par immu-
nothérapie dans le cadre du traitement
d’un mélanome stade IIl opérable montre
de tres bons résultats. La réalisation de
traitement néoadjuvant par pembroli-
zumab peut étre une stratégie thérapeu-
tique efficace et simple amettre en ceuvre
en pratique car elle pourrait permettre
de débuter un traitement rapidement
dans l’attente de la programmation de
la chirurgie. En termes de toxicité, elle
n’expose pas le patient a une toxicité
supplémentaire puisqu’il regoitle méme
nombre de cure d’immunothérapie au
total parrapport ala prise en charge adju-
vante exclusive.

Cette nouvelle stratégie thérapeu-
tique peut étre une option de prise en
charge au vu des résultats de ces études,
comme le recommandent les nou-

veaux algorithmes décisionnels rédigés
par le GCC (Groupe de Cancérologie
Cutanée). Cependant, aucun traitement
néoadjuvant ne dispose a ce jour d'une
AMM dans le cadre du traitement du
mélanome opérable.

BIBLIOGRAPHIE

1. LARKIN J, CHIARION-SILENI V, GONZALEZ R
et al. Five-year survival with com-
bined nivolumab and ipilimumab in
advanced melanoma. N Engl | Med,
2019;381:16.

2. BarcH CM, GersHENwALD JE, Soong SJ
et al. Final version of 2009 AJCC
melanoma staging and classification.
J Clin Oncol, 2009;27,6199-6206.

. BurmEIsTER BH, HENDERSON MA, AINSLIE ]
et al. Adjuvant radiotherapy versus
observation alone for patients at risk
of lymph-node field relapse after
therapeutic lymphadenectomy for
melanoma: a randomised trial. Lancet
Oncol, 2012;13,589-597.

4. LarkIN J, DEL VEccHiIO M, MAaNDALA M
et al. Adjuvant nivolumab versus
ipilimumab in resected stage iii/iv
melanoma: 5-year efficacy and biomar-
ker: results from checkmate 238. Clin
Cancer Res, 2023;29:3352-3361.

5. EcGERmMONT AMM, BrANK CU, MANDALA M
et al. Longer follow-up confirms recur-
rence-free survival benefit of adjuvant
pembrolizumab in high-risk stage iii
melanoma: updated results from the
EORTC 1325-MG/KEYNOTE-054 Trial.
J Clin Oncol, 2020;38:3925-3936.

6. DuMMER R, HAUSCHILD A, SANTINAMI M
et al. Five-year analysis of adjuvant
dabrafenib plus trametinib in stage iii
melanoma. N Engl ] Med, 2020;383;312.

.Brank CU, RozemaN EA, Fanchar LF
et al. Neoadjuvant versus adjuvant ipi-
limumab plus nivolumab in macrosco-
pic stage IIl melanoma. Nat Med, 2018;
1655-1661.

8.PateL SP, OtHus M, CHEN Y et al.
Neoadjuvant—-adjuvant or adju-
vant-only pembrolizumab in advanced
melanoma. N Engl ] Med, 2023;388:9.

9. Reyers ILM, Menzies AM, Van Akkoor AGJ
et al. Personalized response-directed
surgery and adjuvant therapy after
neoadjuvant ipilimumab and nivolu-
mab in high-risk stage IIl melanoma: the
PRADO trial. Nat Med, 2022;1178-1188.

w

N

L’'auteur a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.



realites

thérapeutiques en DERIVIATO-VENEROLOGIE

Réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie
vous invite a voir ou revoir EN DIFFERE
la webconférence

Aller plus loin dans les objectifs
de prise en charge des différentes
atteintes de |'eczéma (DA et ECM)

de LEO Pharma

Modérateur: Dr Francois SKOWRON, Romans-sur-Isére

® Dermatite atopique de l'adolescent et de l'adulte:
cibler le contréle au long terme
Dr Hélene AUBERT, Nantes — Dr Francois SKOWRON, Romans-sur-Isere

® Eczéma chronique des mains: apporter un meilleur
controle de la maladie aux patients
Dr Ziad REGUIAI, Reims

".'.j;fat-l https://leodaecm.realites-dermatologiques.com

'-:r" Inscription obligatoire — Webconférence réservée aux professionnels de santé.

Crédit photo : © Chay_Tee@shutterstock.com



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 326_Décembre 2023 — Cahier 1

I Questions flash - Canceérologie cutanée

Le sujet ageé en
dermato-oncologie

- D. ROUTIER
Service de Dermatologie et Vénérologie, Institut
Gustave-Roussy, VILLEJUIF.

elon I’Organisation Mondiale de

la Santé (OMS), le pourcentage des
personnes agées de plus de 60 ans dans
le monde sera d’environ 22 % en 2050.
D’aprés|'Institut national de la Statistique
et des Etudes économiques (INSEE), la
population 4gée de plus de 85 ans qui
s’élevaita 1,4 million en 2022 en France,
devrait atteindre les 5 millions en 2060.

Dans la population 4gée, le cancer est
une pathologie prédominante avec 42 %
des patients atteints de cancer agés de
plus de 70 ans. Les cancers cutanés sont
diagnostiqués dans 50 % des cas chezles
plus de 65 ans et ce pourcentage augmen-
teraa 70 % en 2030.

La population 4gée est trés hétérogene, il
faut différencier 1’dge chronologique de
I’age physiologique, et le vieillissement
physiologique du vieillissement patho-
logique [1].

Le questionnaire G8 est un outil de dépis-
tage gériatrique qui permet aux oncolo-
gues d’identifier, parmi les patients 4gés
atteints de cancer, ceux qui devraient
bénéficier d’une évaluation gériatrique
approfondie. Il s’agit d’un test court,
d’une durée de 5 minutes, qui peut faci-
lement étre réalisé en consultation. Il se
compose de huititems évaluant’appétit
et la perte de poids, la motricité, la poly-
médication, les problemes neuropsycho-
logiques du patient associés a son 4ge et
ason IMC. Un score G8 <ou =a 14 devra
orienter le patient en consultation d’on-
cogériatrie avant de débuter un traitement
spécifique afin d’avoir une évaluation
oncogériatrique approfondie (EGA) [2].

L’EGA explore sept axes, par le biais

de nombreux tests: I’état général et les
comorbidités, I’autonomie, 1’état nutri-

tionnel, I’état cognitif et thymique, la
motricité, le statut social et environ-
nemental. Dans une population de
patients 4gés atteints de cancer, cette
évaluation gériatrique compléte détecte
des anomalies dans 70 a 80 % des cas,
qui doivent conduire a une prise en
charge gériatrique adéquate et souvent
a une adaptation du traitement du can-
cer. Linconvénient de cette évaluation
est sa longue durée et la nécessité que
le patient soit compliant. Cette batterie
de tests permet d’évaluer le degré de fra-
gilité du patient, son espérance de vie
théorique et prévenir les décompensa-
tions induites par le traitement.

La classification de Balducci distingue
trois groupes de patients 4gés:

—le groupe 1: des patients avec vieillis-
sement harmonieux sans comorbidité,
chez qui on pourra proposer le traite-
ment standard;

—le groupe 2: des patients intermé-
diaires, chez qui on pourra proposer un
traitement oncologique potentiellement
adapté aux fragilités mises en évidence;
—le groupe 3: des patients fragiles chez
qui il est préférable de ne proposer que
des soins palliatifs [3].

Le sujet 4gé peut étre atteint de diffé-
rents types de cancer de la peau: les car-
cinomes (basocellulaires, épidermoides,
de merkel, etc.) ou le mélanome avec
diverses options thérapeutiques: trai-
tement local par topique, traitement
chirurgical sous anesthésie locale ou
générale, radiothérapie externe et traite-
ment systémique par immunothérapie,
thérapies ciblées, ou chimiothérapie.

Les principauxrisques de la chirurgie du
sujet 4gé sont les risques hémorragiques
ou de confusion postopératoire. Les don-
nées actuelles ne permettent pas la mise
en évidence de différences tant sur le taux
deréponse que sur le profil de toxicité de
I'immunothérapie ou de la thérapie ciblée
dans le traitement du mélanome chez le
sujet 4gé. Il faut cependant souligner
qu’il y a une sous-représentation dans
les études, des patients de plus 75 ans [4].

Une attention particuliére doit étre por-
tée a l'utilisation de la corticothérapie
dans le traitement des effets secondaires
immunomediés, du fait d’un risque de
complication plus accru chezle sujet agé
(complications métaboliques, cardiovas-
culaires et ostéoarticulaires) [5].

Certaines techniques de radiothérapie
sont particulierement adaptées a la situa-
tion du sujet 4gé fragile. Laradiothérapie
de contact, contrairement a laradiothéra-
pie conformationnelle, permet une irra-
diation trés superficielle, un traitement
avec un faible nombre de séances et la
possibilité d’étre traité sur un brancard
ou sur un fauteuil. Le facteur limitant
restela faible disponibilité de I’appareil.

En conclusion, il faut souligner I'impor-
tance de 'EGA pour les patients 4gés de
plus de 70 ans et reconnus comme “fra-
giles” lors du diagnostic de cancer (via
le score G8). Cette évaluation est alors
indispensable pour guider les praticiens
dans leur stratégie thérapeutique.
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Conduite a tenir
devant un mélanome
<1 mm

=> R. ENCAOUA
Cabinet de Dermatologie, PARIS.

ors de laréception d’'un compterendu
histologique d’une tumeur maligne
mélanocytaire, plusieurs éléments sont
donnés par ’anatomo-pathologiste:
—type histologique du mélanome (SSM,
NM, LMM, ALM);
—indice de Breslow (au 1/108 de mm);
—niveau de Clark;
—phase de croissance (horizontale/ver-
ticale);
— population majoritaire (épithélioide,
autres);
— présence ou non d’emboles vascu-
laires;
—nombre de mitoses/mm?;
—présence ou non d’une régression ;
—réaction inflammatoire (Til’s): absent,
brisk (meilleur pronostic) ou non brisk;
—neurotropisme;
—micro-foyers a distance;
—Iaevus associé;
—exérese complete ou non (latérale et
profonde);
—immunohistochimie (1ésion mélanocy-
taire) si histologie difficile (S-100 proté-
ine, Melan-A, HMB45, SOX10).

Cependant, seuls I'indice de Breslow et
la présence ounon d'une ulcération sont
utilisés pour la 8% édition (2017) de la
classification pTNM del’AJCC. D’autres
éléments histologiques ont une valeur
pronostique indépendante mais ne sont
pas retenus dans cette classification.

Ainsi, les mélanomes avec un indice
de Breslow < 1 mm sont classées; pT1la
(<0,8 mmnon ulcéré) ou pT1b(<0,8 mm
ulcéré ou de 0,8 a 1 mm sans ou avec
ulcération) et correspondent au stade IA.

La reprise chirurgicale sera effectuée
au mieux dans les 4 a 6 semaines avec
des marges latérales de 1 cm de part et

d’autre de la cicatrice et jusqu’au fascia
en profondeur sans le dépasser.

Pourlesmélanomes insitu(pTis) oustade0,
les marges latérales sont de 5 mm de part
etd’autre de la cicatrice et jusqu’au fascia
en profondeur sans le dépasser.

Pour certains types de mélanome (ALM,
LMM, génital) avec un plateau tech-
nique adéquat et un chirurgien formé,
des techniques chirurgicales contro-
lées au microscope (Mohs, slow Mohs,
3D-histologie, etc.) peuvent étre utilisées.

La technique du ganglion sentinelle est
discutée enréunion de concertation plu-
ridisciplinaire (RCP) pour des patients
atteints d’un mélanome entre 0,8 mm
et 1 mm plus un facteur de risque addi-
tionnel péjoratif (ulcération ou au moins
1 mitose/mm?2), qui acceptent et sont éli-
gibles a un traitement adjuvant.

Dans chaque région, il existe des RCP
hospitalieres ou associatives locorégio-
nales (privilégier RCP avec onco-derma-
tologue).

Il est important de retenir que la tech-
nique du ganglion sentinelle est prati-
quée sous condition d’'une échographie
ganglionnaire normale de ou des aires
de drainage. Certaines RCP complétent
I’exploration préalable par une TDM
4 étages (cérébrale et thoraco-abdomi-
no-pelvienne).

La reprise de la cicatrice du mélanome
est effectuée au cours de la procédure.

Par ailleurs, si la technique retrouve un
ganglion sentinelle positif, le curage
ganglionnaire complémentaire complet
n’est plus pratiqué. En effet, il a été montré
qu’ilaugmentait le taux de controlerégional
de lamaladie mais pas la survie spécifique
au mélanome. En revanche, la morbidité
postopératoire était plus importante.

Cependant, un traitement adjuvant soit
par immunothérapie, soit par thérapie
ciblée, est proposé en cas de ganglion

sentinelle positif, pour une durée de
12mois. Pourles patients porteurs d'une
mutation BRAF, I'un ou I’autre de ces
deux traitements est disponible.

Au stade IA (pT1a et pT1b), la surveil-
lance est clinique tous les 6 mois pendant
3 ans puisannuelle sans limite de temps.
L’éducation a une autosurveillance est
aussi essentielle. Pourles patients pT1b,
certaines RCP recommandent sur le
méme rythme que la clinique une écho-
graphique de la cicatrice et de I’aire de
drainage ganglionnaire pendant les trois
premieres années.
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Optimiser I'interaction
ville-hopital dans la
prise en charge des
patients atteints de
cancers cutanés

- L. OLLIVAUD
Dermatologue, hdpital privé Paul-d’Egine,
CHAMPIGNY-SUR-MARNE.

E n 2023, I'inadéquation entre I’offre
(acces difficile aux dermatologues
libéraux et hospitaliers) et la demande
(augmentation des cancers cutanés,
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vieillissement de la population) est évi-
dente pour le parcours de soin du patient
atteint de cancer cutané. Compte tenu de
mon expérience en télémédecine et de
ma pratique d’oncodermatologue libé-
rale attachée hospitaliere, le Pr Caroline
Robert m’a demandé de réfléchir aux
moyens optimiser I'interaction ville-ho-
pital en oncodermatologie.

J’ai créé en 2016, avec le Dr Marie-Sophie
Gautier, le réseau de coordination en
oncodermatologie libérale, OncoDerm,
en fle-de-France, pour faciliter le dépis-
tage précoce des cancers cutanés par les
médecins généralistes (création d'une
application de téléexpertise sur smart-
phone avec’ARS et 'URPS) et sécuriser
le parcours de soins des patients traités
pour cancer cutané en ville (élaboration
d’une plateforme de RCP libérale en
visioconférence). Ces outils de téléméde-
cine permettent aux patients d’accéder
plus rapidement a un avis spécialisé et
aux dermatologues de filtrer I’attribu-
tion de leurs créneaux de consultation
urgente. Les dermatologues, chirurgiens
et oncologues libéraux peuvent ainsi
discuter de la prise en charge de leurs
patients traités en ville pour cancer
cutané, sans encombrer les RCP hospi-
talieres des CHU et CAC.

La mission socle d’une Equipe de Soins
Spécialisés en Dermato-Vénérologie
(ESSDV) est justement de faciliter cette

interaction ville-hépital, en favorisant
I’acces de la population aux dermato-
logues grace a la coordination avec les
médecins de premiers recours en ville,
en coordonnant aussi les parcours
patients en partenariat avec les centres
de référence hospitaliers, publics et pri-
vés, et en améliorant la collaboration
entre dermatologues libéraux et hospi-
taliers. La premiére ESSDV a été créée
en 2019 en ile-de-France par le Dr Luc
Sulimovic avec les deux outils de télé-
médecine, élaborés par OncoDerm et
adaptés pour permettre aussil’adressage
sécurisé des patients aux consultations
et RCP hospitalieres d’oncodermatolo-
gie. D’autres ESSDV sont en cours de
mise en place dans d’autres régions,
comme la Bretagne ou la Corse.

Si on parle d’interaction ville-hépital,
il faut tenir compte de 1’évolution de
ces deux territoires depuis 50 ans. Par
le passé, les dermatologues libéraux
étaient nombreux, le plus souvent spé-
cialistes par CES, et les anciens internes
et chefs de clinique (“élite médicale”)
occupaient les postes hospitaliers. Les
cancers cutanés étaient pris en charge
tant chirurgicalement que médicale-
ment (chimiothérapies inefficaces d’o
pronostic effroyable au stade métasta-
tique) al’hopital. La situation actuelle et
a venir est tres différente car les derma-
tologues libéraux sont peu nombreux,
tous anciens internes, voire anciens

CCA, souvent avec une VAE ouun DESC
d’oncologie médicale et une bonne pra-
tique de la chirurgie dermatologique.
Les nombreux progres thérapeutiques
récents pour la prise en charge médicale
des cancers cutanés, des le stade adju-
vant, nécessitent une meilleure réparti-
tion des patients entre la ville et 'hépital,
touten favorisant leurinclusion dans les
essais thérapeutiques hospitaliers.

Mais avant tout, pour optimiser l'interac-
tion ville-hopital, il faut créer et entrete-
nir du lien entre les médecins libéraux
et hospitaliers, avec une bonne connais-
sance et un respect mutuel de modes
d’exercice médical différents mais
complémentaires. Il faudrait aussi faci-
liter la communication et les échanges
d’informations entre la ville et I’hépital,
que l’adressage des patients a I’hopi-
tal soit facilité et sécurisé, que les CRH
soient envoyés rapidement via les mes-
sageries sécurisées, comme MSSanté, et
que les patients soient réadressés a leur
dermatologue libéral, apres leur prise
en charge initiale hospitaliére, a la fois
pour maintenirlelien avecle médecin de
proximité et pour décharger les services
hospitaliers.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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e nouveaux traitements sont
D enfin disponibles pourla prise en
charge de la dermatite atopique
(DA) et ’eczéma des mains (ECM). Ces
approches innovantes nous font progres-

ser dans la connaissance de la physiopa-
thologie complexe des eczémas.

Quoi de neuf dans la
physiopathologie de la
dermatite atopique (DA) ?

1. Microbiome cutané

La DA est caractérisée par une dysbiose
cutanée, comme de nombreuses autres
dermatoses inflammatoires chroniques.
Les altérations du microbiote cutané sont
d’ailleurs intégrées dans la définition des
endotypes de la DA (on parle d’ecologic
dermotypes). Le r6le du staphylocoque
doré est bien connu dans le déclenche-
ment et la pérennisation de la réaction
inflammatoire de type 2 au cours de la
DA. Une trés belle étude longitudinale
d’une grande cohorte d’enfants atteints
de DA a démontré qu’il existait une cor-
rélation entre la colonisation de la peau
par le staphylocoque doré et le niveau
de déficit en filaggrine et donc un lien
entre dysbiose et altération de labarriere
cutanée. En outre, les patients présentant
un profil de colonisation chronique de
la peau par le staphylocoque doré ont
une DA plus sévere et sont plus arisque
de développer des sensibilisations
allergéniques [1]. La restauration d’'un
microbiote cutané normal et diversi-
fié pourrait ainsi a I’avenir faire partie

Quoi de neuf dans la physiopathologie

des eczémas?

de I’arsenal thérapeutique dans la DA.
Plusieurs équipes ont tenté la réalisa-
tion de greffes de bactéries commensales
chez des patients atteints de DA, mais
les résultats sont encore trés prélimi-
naires. Une équipe japonaise a conduit
une étude de phase 1 avec un traitement
topique par la bactérie commensale sta-
phylococcus hominis souche A9; une
diminution significative du portage
en staphylocoque doré a été observée,
mais sans impact sur la sévérité delaDA
dans cette étude préliminaire [2]. Cette
approche originale est a suivre de pres.

2. Immunité innée: alarmines et
inflammasome

Les alarmines, comme la TSLP (thy-
mic stromal lymphopoietin) et les IL
(interleukines)-25 et 33 sont des molé-
culesimpliquées de maniére trés précoce
dans la réponse inflammatoire carac-
térisant la DA et ’asthme. La stratégie
visant a cibler la TSLP est efficace dans
I’asthme mais pas dans la DA. I'IL-33
semblait étre une cible intéressante dans
laDA, puisque produite de maniére pré-
coce lors de la poussée. L'étokimab [3],
anticorps monoclonal dirigé contre I'IL-
33, doitencore faire la preuve de son effi-
cacité dans cette pathologie. Quant aux
anticorps monoclonaux dirigés contre
des protéines de I'inflammasome (IL-1,
IL-36 et leurs récepteurs), ils ont démon-
tré leur intérét dans le psoriasis pustu-
leux et ’hidradénite suppurée, mais pas
danslaDA.

3. Immunité adaptative:
voie 0X40-0X40 ligand

Le couple immunologique OX40 (pré-
sent sur les lymphocytes T) et OX40L

(exprimé par les cellules présentatrices
d’antigéne) est mis en jeu de maniére
précoce dans la réponse immune et il
est essentiel pour I’expansion, la survie
et la fonction (production de cytokines)
deslymphocytes de type Th2 mais aussi
Th1, Th17 et Th22. Cibler OX40 ou
OX40L est donc une piste intéressante
pour inhiber précocement et durable-
ment la réponse inflammatoire dans la
DA, y compris chez des patients ayant
des endotypes pas exclusivement Th2.
Lerocatinlimab (anticorps anti-OX40) et
I’amlitelimab (anticorps anti-OX40L) [4]
ont montré des résultats prometteurs
dansle contrdle delaDA dans des essais
de phase II. Des études de phase Il sont
en cours.

4. Voies du prurit

Outre l'interleukine 31 (dont le récep-
teur est ciblé par une biothérapie, le
nemolizumab), de nombreuses voies
ont été identifiées dans les mécanismes
du prurit 1ié a la DA. Les pistes les plus
prometteuses sur le plan thérapeutique
ciblent le récepteur de I’'oncostatine M,
lesrécepteurs de I'histamine de type 4 et
le récepteur TRPV1 (transient receptor
potential vanilloid 1) [5].

5. Epigénétique

L’épigénétique concerne les modifica-
tions réversibles de I’activité des genes,
par exemple les génes impliqués dans
la fonction barriére cutanée ou dans la
réponse inflammatoire, qui sont induites
par I’environnement dans lequel se
trouvela cellule et qui ne sont pasliéesa
une modification dela séquence d’ADN.
Ces modifications de I’expression des
genes ont été observées dans la DA, par



des mécanismes de méthylation notam-
ment [6]. Une meilleure connaissance de
ces mécanismes et leur prévention pour-
rajent étre utiles pour prévenir I'impact
de I’environnement sur la sévérité voire
le développement de la DA.

Quoi de neuf dans la
physiopathologie de I'’eczéma
chronique des mains (ECM) ?

L’ECM correspond a un cadre nosolo-
gique trés hétérogene, avec de multiples
causes souvent intriquées. Une clas-
sification en trois grandes catégories
est actuellement utilisée: la dermatite
de contact irritative (liée a une dégra-
dation de la barriere cutanée favorisée
par ’exposition prolongée a I’eau et/ou
a des produits irritants, détergents...);
la dermatite de contact allergique (liée
a une réaction d’hypersensibilité retar-
dée vis-a-vis de substances chimiques
comme les métaux, les caoutchoucs...);
et ’eczéma des mains atopique (repré-
sentant en réalité plus de 50 % des cas).
Cette classification est cependant arbi-
traire, car il n’est pas toujours facile en
pratique de distinguer ces trois formes
d’ECM chez un méme patient. En outre,
ces différentes formes d’ECM répondent
sans doute & des mécanismes physiopa-
thologiques différents qui vont justifier
le développement de médicaments
avec des cibles différentes. Le challenge
des années a venir sera de trouver des
méthodes non invasives et faciles a uti-
liser en routine pour caractériser le profil
immunologique (voire génétique) de nos
patients. Cela pourrait étre la place de
I’analyse transcriptomique de 1’expres-
sion de génes codants pour des cytokines
ou leurs récepteurs (impliqués dans la
réponse inflammatoire) ou des protéines
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de différenciation kératinocytaire (impli-
quées dans la fonction barriére cutanée)
a partir de prélevements des couches
superficielles de la peau par laméthode
dite “tape stripping”. Cette analyse de
I’endotype de 'ECM permettra de mieux
classifier les différentes formes d’ECM
sans a priori et de définir le meilleur
traitement pour chaque patient dans un
souci de médecine personnalisée. Parmi
les molécules en voie de développe-
ment dans I'ECM, citons le dupilumab,
les inhibiteurs de JAK topiques (delgo-
citinib [7]) ou oraux (gusacitinib [8]) et
les inhibiteurs de phosphodiestérase 4
topiques (roflumilast, en cours de déve-
loppement dans la DA [9]).

B Conclusion

Il y a encore des défis a relever pour
améliorer la compréhension de la phy-
siopathologie des eczémas, que ce soit
pour leur diagnostic, en ce qui concerne
I’ECM notamment, ou pour leur traite-
ment. Les nouveaux traitements dispo-
nibles dans I'indication DA et bient6t
ECM vont nous faire progresser dans la
compréhension des mécanismes phy-
siopathologiques de ces dermatoses.
La recherche translationnelle va nous
permettre de mieux identifier les diffé-
rents types d’eczémas, et al’avenir, nous
devrons nous approprier ces approches
enroutine pour traiter avec précision les
différents types d’eczéma.
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quées par une actualité riche en

dermato-allergologie, avec notam-
ment une réactualisation de la batterie
standard européenne des patch-tests.
Des allergénes des cosmétiques, des
tatouages ou professionnels ont égale-
ment fait ’objet d’intéressantes mises
au point.

I es années 2022-2023 ont été mar-

Patch-tests: une nouvelle
batterie standard européenne
et une batterie d’ajouts

en 2023

Lors de la derniére mise a jour de la
batterie standard européenne (BSE),
en 2019, trois allergénes avaient fait
leur entrée: le caine mix III (10 % vas)
en remplacement de la benzocaine, la
propolis (10 % vas) et un marqueur des
acrylates, le 2-hydroxy methacrylate 2 %
vas (2-HEMA). Ces trois marqueurs ayant
fait ’objet d’une évaluation favorable
conservent leur place dans la BSE [1].
Trois nouveaux allergénes entrent dans
cette batterie en 2023 (tableau I) [2, 3] :
—le métabisulfite de sodium 1 % vas.
Malgré une pertinence difficile a établir,
cetallergene, outre les cosmétiques et les
médicaments topiques, est présent dans
de plus en plus de matériaux (gants de
caoutchouc, cathéters, cuirs des chaus-
sures...);

—le benzisothiazolinone (BIT) 0,1 %
vas. [l rejoint la méthylisothiazolinone
et le mélange méthylisothiazolinone/
méthylchloroisothiazolinone, déja pré-
sents dans la BSE;

Actualités sur les nouveaux

allergenes de contact

Allergéne Concentration en %

1 potassium dichromate 0,5 vas
2 p-phenylenediamine (PPD) 1,0 vas
3 thiuram mix 1,0 vas
4 neomycin sulfate 20,0 vas
5 cobalt chloride 1,0 vas
6 caine mix Il 10,0 vas
7 nickel sulfate 5,0 vas
8 2-hydroxyethyl methacrylate 2,0 vas
9 colophonium 20,0 vas
10 paraben mix 16,0 vas
1 N-isopropyl-N-phenyl-4-phenylenediamine (IPPD) 0,1 vas
12 lanolin (wool alcohols) 30,0 vas
13 mercapto mix 2,0 vas
14 epoxy resin, bisphenol A 1,0 vas
15 myroxylon pereirae (peru balsam) 25,0 vas
16 4-tert-butylphenolformaldehyde resin (PTBP) 1,0 vas
17 2-mercaptobenzothiazole (MBT) 2,0 vas
18 formaldehyde 2,0 aq

19 fragrance mix | 8,0 vas
20 sesquiterpene lactone mix 0,1vas

21 sodium metabisulfite 1,0 vas
22 propolis 10,0 vas
23 methylisothiazolinone + methylchloroisothiazolinone 0,02 aq
24 budesonide 0,01 vas
25 tixocortol-21-pivalate 0,1 vas
26 methyldibromo glutaronitrile 0,5 vas
27 fragrance mix Il 14,0 vas
28 hydroxyisohexyl 3-cyclohexene 5,0 vas
29 methylisothiazolinone 0,2 eau
30 benzisothiazolinone 0,1 vas
31 textile dye mix 6,6 vas
32 decyl glucoside 5,0 vas

Tableau I: Batterie standard européenne 2023 [3].
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Allergéne Concentration en %

2-bromo-2-nitropropane-1,3-diol (bronopol) 0,5 vas
diazolidinyl urea 2 vas
octylisothiazolinone 0,1 vas
compositae mix Il 5vas
linalool hydroperoxydes 1 vas
linalool hydroperoxydes 0,5 vas
limonene hydroperoxydes 0,3 vas
limonene hydroperoxydes 0,2 vas
sorbitan sesquioleate 20 vas
sorbitan monooléate 5vas

Tableau II: Ajouts 2023 3 la batterie standard européenne [3].

—le décyl glucoside 5 % vas, tensioactif
de la famille des glucosides largement
présent dans les cosmétiques et les
produits ménagers. Cet allergéne est
en hausse en Amérique du Nord et en
Europe.

Une batterie d’ajouts (BA) compléte cette
nouvelle BSE. Elle est composée d’aller-
génes n’ayant pas les critéres suffisants
pour entrer dans la BSE mais des taux
de sensibilisation en hausse (hydope-
roxydes de linalool ou limonéne, com-
positae mix, sorbitans) ou dont il faut
évaluer l'intérét comme marqueurs
d’allergies croisées, tels les libérateurs
de formaldéhyde, trés présents dans les
cosmétiques (diazolidinyl urea et brono-
pol) (tableau II). 1ls feront 1’objet d’une
nouvelle évaluation lors de la prochaine
mise & jour [3].

Tatouages et maquillages
permanents

Ils font I’objet d’une revue trés com-
pléte publiée en 2023 par S. Schubert
et al. [4]. Les tatouages et maquillages
permanents (MP) sont en forte augmen-
tation et concernent prés de 30 % des
femmes américaines entre 18 et 50 ans.
La fréquence des réactions cutanées

d’hypersensibilité aux tatouages per-
manents est difficile a évaluer car tres
peu de patients atteints de réactions
légeres a modérées consultent un der-
matologue. Les sources allergéniques
sont les suivantes:

1. Les pigments

Les artistes tatoueurs utilisent des colo-
rants industriels dont la composition et
la pureté sont imparfaitement connues.
La plupart des encres de tatouage
contiennent un mélange de plusieurs
pigments organiques ou inorganiques.
Seules les encres noires (noir de car-
bone) et blanches (dioxyde de titane)
sont pures. Les pigments rouges, orange,
violets ou jaunes sont majoritairement
des dérivés azoiques (structure proche
de la paraphénylénediamine des tein-
tures capillaires), des phtalocyanines,
des quinacridones. Parmi les compo-
sants inorganiques sont identifiés dif-
férents oxydes de fer (noir, brun, rouge,
jaune) de manganese, de chrome ou de
cobalt. Ces colorants peuvent se dégrader
dans la peau sous forme de composants
toxiques ou allergisants, notamment
sous effet des UV: c’est le cas des pig-
ments azoiques décomposés en amines
aromatiques primaires ou PAA (primary
aromatic amines).

2. Les liants

Ils sont généralement absents des décla-
rations des fabricants. Il s’agit, le plus
souvent, de macromolécules comme le
polyéthylene glycol, polyvinyl pyro-
lidone, ou de polymeres de (méth)
acrylates.

3. Les solvants

Ils permettent d’améliorer la viscosité de
I’encre et sont moins bien identifiés que
les autres composants. Ils sont surtout
irritants: alcools (éthanol, propyléne gly-
col, alcool isopropylique) et glycérine.

4. Les conservateurs

Le benzisothiazolinone (BIT) est le
conservateur le plus fréquemment
trouvé dans les encres de tatouage ou
de maquillage permanent (15 % a 35 %
des encres analysées). D’autres conser-
vateurs peuvent étre également pré-
sents: le méthylisothiazolinone (MIT),
méthylchloroisothiazolinone (MCIT)
ou octylisothiazolinone (OIT), le for-
maldéhyde et les libérateurs de formol,
le phénoxyéthanol, I’alcool benzylique,
lachlorhexidine etla chlorphénésine. En
régle générale, ils ne sont pas mention-
nés sur I’étiquetage des encres.

5. Les impuretés

Outre les PAA présents parfois en fortes
concentrations, les impuretés sont tres
présentes dans les colorants inorga-
niques car les contaminations métal-
liques sont fréquentes. Le cinabre rouge
contenant du mercure ou le cadmium
jaune, trés utilisés au XX® siecle, sont
progressivement abandonnés, mais des
traces de mercure ou de cadmium sont
encore identifiées.

6. Les encres

Parfois diluées par les tatoueurs dans les
eaux parfumées (eau de rose, hamamé-
lis), elles peuvent contenir des anesthé-
siques locaux (tétracaine, lidocaine).
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Les patch-tests (PT) sont décevants lors
de I’exploration des réactions d’hy-
persensibilité aux tatouages en raison
de la faible pénétration des pigments
par voie épidermique, lamétabolisation
in situ des allergénes et la méconnais-
sance des encres utilisées. Parmi les PT
positifs avec nos batteries commerciali-
sées sont retrouvés majoritairement les
allergénes suivants: les métaux (nickel,
chrome, cobalt, palladium, or, mercure)
dont la pertinence est parfois difficile
a établir, la paraphénylénediamine et
le textile dye mix (colorants azoiques),
ainsi que d’autres allergénes plus rares
(conservateurs, parfums). Certains
auteurs proposent d’optimiser les
PT par des scratch-tests et des photo-
patch-tests [4].

B Allergenes des cosmétiques
1. Les vitamines

Du fait deleurs propriétés antioxydantes,
certains dérivés vitaminiques ont été
inclus dans la composition des cosmé-
tiques et peuvent donc entrainer des der-
matites de contact. Une analyse récente
de la littérature de C. Foti et al. montre
que toutes les vitamines sont sources
d’allergies, souvent méconnues, sauf la
vitamine B2 et la vitamine B9 [5]. Elles
sont utilisées dans les cremes pour leur
propriétés hydratantes et cicatrisantes
ou dans les shampooings comme antis-
tatiques et conditionneurs, y compris
dans des produits “hypoallergéniques”.
Les dermites de contact aux vitamines
sont probablement sous-diagnostiquées
caril s’agit de produits naturels considé-
rés comme peu arisque. Deux groupes de
vitamines sont a ’origine d’eczémas de
contact publiés récemment :

—les dérivés de la vitamine B5: panthé-
nol, pantolactone, calcium pantothénate
et panthényl éthyl éther [6, 7];

—les dérivés de la vitamine C (acide
ascorbique): ils sont utilisés dans les
cosmétiques anti-age, les soins dépig-
mentants ou les produits solaires. Des
cas d’allergie au 3-O-éthyl ascorbic acid

Fig. 1: Eczéma de contact des jambes aprés uti-
lisation d'un “correcteur de taches” contenant un
dérivé de la vitamine C.

Fig. 2: Extension de leczéma au tronc (méme
patiente).

Fig. 3: Patch-test positif & l'ascorbyl tétra hydro-
palmitate (méme patiente).

(allergéne émergent), au 3-glycéryl ascor-
bate et a ’ascorbyl tetraisopalmitate ont
été signalés (fig. 1, 2 et 3) [8, 9].

2. Les glucosides

Les glucosides sont des tensioactifs d’ori-
gine végétale, dérivés du glucose. Ils sont
utilisés tres largement dans divers pro-
duits cosmétiques et d’entretien ména-
ger. Les quatre principaux glucosides, de
structure chimique proche, sontle décyl
glucoside, le lauryl glucoside, le coco
glucoside et le cetearyl glucoside. Une
analyse rétrospective des données de
tests aux glucosides, réalisés parle North
American Contact Dermatitis Group de
2009 a 2018 portant sur 24 097patients,
montre une sensibilisation qui atteint
5 % pourle décyl glucoside. Les patients
atteints de dermatite atopique étaient
plus touchés et les sources d’exposition
étaient les produits d’hygiéne dont les
soins capillaires et les produits net-
toyants pour la peau. Ce méme groupe
montre que les réactions croisées entre
les différents glucosides sont fréquentes,
atteignant pres de 50 % entre décyl et
coco glucoside, mais qu’ellesne sont pas
systématiques [10, 11].

3. Produits naturels:
apres les huiles essentielles,
les huiles végétales et les cires

Depuis quelques années, la mode de
I’aromathérapie a vu émerger un grand
nombre d’allergies de contact aux huiles
essentielles (HE), parfois graves [12].
C’est le cas, par exemple, de I’huile
essentielle de nigelle (nigella sativa ou
huile de cumin noir), a I’origine d’ec-
zémas violents mais aussi de décol-
lements bulleux cutanéo-muqueux
simulant un syndrome de Lyell lors
de la prise per os de cette HE [13]. Une
étude allemande explorant 12 HE sur
plus de 10000 patients montre un taux
de sensibilisation de 8,3 % a au moins
une HE [14]. Plus récemment, des cas
de sensibilisation aux huiles végétales
et aux cires, réputées jusqu’a présent
pour leur innocuité, ont été rapportés.
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1l s’agit de cas ponctuels mais incitant
a la vigilance devant un eczéma de
contact aux cosmétiques pour lequel la
responsabilité de ces molécules aurait
pu d’emblée étre écartée. Les huiles en
cause sont I’huile d’argan [15], I’huile
de tamanu [16], ’huile de cannabis [17]
et le caprylic/capric triglycéride issu
de I’huile végétale extraite de la noix
de coco. Plusieurs cas de chéilites de
contact ont également été observés, liés
alacire d’abeille (cera alba ou beeswax),
a la cire de candelilla (candelilla cera
ou euphorbia cerifera cera), au beurre
de karité (butyrospermum parkii) et a
I’huile de graines de tournesol (helian-
thus annuus seed oil) [18].

B Quelques autres actualités

1. Les eaux de repassage, sources
méconnues d’allergies de contact

Les eaux de repassage sont utilisées
dans les fers a vapeur ou directement
pulvérisées sur le linge. Toutes sont
parfumées mais contiennent de nom-
breux autres ingrédients: des isothiazo-
linones, présents dans 21/51 des eaux
analysées, de 1’alcool benzylique, des
ammoniums quaternaires, des libéra-
teurs de formaldéhyde (bronopol) et des
glucosides. Il s’agit donc d’une source
d’allergenes aéroportés qui mérite d’étre
rappelée lors des conseils d’éviction a
nos patients [19].

2. Lurticaire de contact a I'éthanol

La pandémie de COVID-19 est a 1’ori-
gine d’une forte utilisation de solutions
hydroalcooliques (SHA). Gondé et coll.
rapportent un cas d’urticaire de contact
survenant quelques minutes apres uti-
lisation d’Aniogel 85 NPC (Anios). Les
open-tests étaient positifs pour 1’étha-
nol et négatifs mais prurigineux pour les
autres alcools testés avec des intervalles
d’une heure (méthanol, alcool isopropy-
lique, alcool tert-butylique et acétaldé-
hyde). Une éviction compléte des alcools
a été préconisée [20].

Fig. 4: Eczéma aigu vulvaire aprés utilisation d’un
mélange d'huiles essentielles pour traiter un herpés
génital.

3. Dermatites vulvaires: I'allergie de
contact est sous-estimée

La fréquence des dermatites de contact
vulvaires est probablement sous-estimée
et leur impact psychosocial est impor-
tant. Les patientes hésitent a consulter
pour ce probléme et recourent fréquem-
mental’automédication. Dans la plupart
des articles retenus dans cette méta-ana-
lyse, les parfums (fragrance mix I et II,
myroxylon pereirae) et la benzocaine
(traitement des hémorroides) figurent
en téte. Mais d’autres allergénes sont
également présents: les antibiotiques
(néomycine, framycetine) toutefois en
baisse, les dermocorticoides, les libé-
rateurs de formol, des conservateurs
(MCI/MI, MDBGN) et plus rarement la
bétaine de cocamidopropyl, le métabi-
sulfite de sodium, les colorants textiles et
les antifongiques. Les auteurs signalent
la recrudescence d’allergies de contact
aux plantes de la famille des composés
(camomille, arnica) et aux huiles essen-
tielles (tea tree oil) (fig. 4) [21].

4. Connaissez-vous le cosplay?
Le cosplayest un loisir consistant a jouer

le role d’un personnage de fiction, le
plus souvent issu des mangas mais éga-

lement de séries télévisées ou de bandes
dessinées. Certains joueurs peaufinent
leur costume dans les moindres détails.
C’était le cas de cette patiente de 27 ans
qui avait utilisé un moule en silicone,
une résine époxy et de la peinture en
aérosol pour confectionner de fausses
balles de fusil, accessoires de son dégui-
sement. Elle a développé un eczéma aigu
de la face, du cou et des bras, lié a une
sensibilisation aux bisphénols A et F des
résines époxydiques. Les auteurs rap-
pellent que les résines d’époxy ne sont
pas seulement des allergénes profession-
nels mais que des eczémas de contact
sont possibles lors d’activités manuelles
chezles adultes et les enfants [22].
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¥ urticaire chronique (UC) est une

maladie fréquente. Son inci-

dence est d’environ 1 %, avec

une nette prédominance féminine chez
I’adulte [1].

Actualités: il y a eu ces derniéres années
deux publications sur I'urticaire.

La 6¢ Conférence de consensus inter-
nationale sur l'urticaire, soutenue par
différentes sociétés savantes a travers le
monde, a réuni 64 experts représentant
50 sociétés savantes de 31 pays. La France
a participé et a validé ces recommanda-
tions au nom de la Société francaise de
Dermatologie, publiées en ligne en 2021
et en version électronique en 2022 [2].
D’autre part, une actualisation des
recommandations frangaises sur la prise
en charge thérapeutique portant unique-
ment sur 'urticaire chronique spontané
qui dataient de 2003 [3], a été réalisée en
2020, sous I’égide du Centre de preuves
en Dermatologie, avec la participation
du Groupe urticaire (GUS) de la Société
frangaise de Dermatologie [4]. Elles ont
été publiées en 2021.

Actualités dans le diagnostic
de l'urticaire chronique

1. Un diagnostic clinique

La nomenclature classant l'urticaire
chronique en urticaire chronique spon-
tané (UCS), caractérisée par la survenue
des poussées chroniques sans facteur
spécifique particulier et en urticaires
chroniques inductibles (UCind) carac-
térisées par la survenue de poussées

Actualités dans l'urticaire

déclenchées par des facteurs spécifiques,
a été validée avec un consensus fort. En
comparaison de la derniére conférence
de consensus internationale, il n’y a pas
eu de modifications sur la classifica-
tion des urticaires. Certains aspects ont
cependant été détaillés ou décrits plus
précisément. En particulier, ’association
fréquente entre I'UCS et les UCind.

Comme cela était déja le cas dans la
derniere conférence de consensus de
2016, I'urticaire doit étre différenciée
de nombreuses autres maladies parfois
associées a des poussées de type urtica-
riennes mais dont la physiopathologie,
la prise en charge diagnostique et théra-
peutique et parfois I’évolution sont bien
différentes de l'urticaire classique.

Les différents diagnostics différentiels
de l'urticaire sont détaillés tableau I.

2. Les examens complémentaires
doivent étre limités dans I'urticaire

En cas d’urticaire aigué spontanée,
aucun examen complémentaire n’est

nécessaire ; cette recommandation allant
contre laréalisation d’un bilan systéma-
tique en cas d’urticaire aigué spontanée
est un consensus fort (= 90 % de votes).
La seule exception est pour 'urticaire
aigué allergique, au cours de laquelle un
bilan allergologique doit étre réalisé.

En cas d’UCS, un bilan restreint mais
minimal doit étre systématiquement
réalisé avec une numération formule
sanguine et un dosage de la C-reactive
protein (CRP). Dans les centres experts
dans la prise en charge de l'urticaire,
des examens additionnels sont a réa-
liser; dosage des IgE totales et des
Immunoglobulines G anti-thyroperoxy-
dase (IgG anti-TPO) afin d’affiner le sous-
type physiopathologique d’UCS.

D’autres examens complémentaires
additionnels peuvent étre nécessaires
en fonction des manifestations cliniques
présentées par le patient (tryptase,
dosage de TSH...) mais elles ne sont pas
aréaliser systématiquement. Ces recom-
mandations sur les explorations a réali-
ser au cours de 'UCS et de faire un bilan

systémique avec atteinte cutanée.
@ Syndrome d’activation mastocytaire.
® Angioedémes liés a la bradykinine.
@ Anaphylaxie induite par Ueffort.

® Maladie de Still de l'adulte.
@ Syndrome de Gleich syndrome.

éosinophiles).

® Mastocytose maculo-papuleuse (urticaire pigmentaire) et mastocytose indolente

o Cryopyrinopathies associées aux syndromes périodiques (CAPS) ; Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome (FCAS), Muckle-Wells Syndrome (MWS) ou Neonatal Onset
Multisystem Inflammatory Disease (NOMID).

® Syndrome de Schnitzler (recurrent urticarial rash and monoclonal gammopathy, recurrent
fever attacks, bone and muscle pain, arthralgia or arthritis and lymphadenopathy).

® Syndrome de Wells (dermatoses granulomateuses avec éosinophilie/cellulite a

® Pemphigoide bulleuse (au stade pré-bulleux).

Tableau I: Les différents diagnostics différentiels de l'urticaire.
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trés restreint sont des consensus forts
(=90 % de votes).

En cas d’UCind, les tests de provocation
sont recommandés pour affirmer avec
certitude le diagnostic et déterminer le
seuil de déclenchement pour le patient.
Ces tests de provocation sont actuelle-
ment bien standardisés; les modalités
précises de leurs réalisations pratiques
etdeleurinterprétation sont bien détail-
lées dans les derniéres recommanda-
tions publiées en 2016 sur la prise en
charge des UCind [5].

Le bilan biologique systématique n’est
pasrecommandé dans les UCind isolées,
seuls les urticaires au froid et le dermo-
graphisme symptomatique nécessitent
un bilan biologique minimal, avec
une numération formule sanguine et
une CRP, en I’absence d’autres points
d’appel cliniques. Dans ’urticaire au
froid, d’autres examens biologiques
pour éliminer des diagnostics diffé-
rentiels peuvent étre réalisés. Il en est
de méme dans les UCind : il existe un
consensus fort (= 90 % de votes) pour
laréalisation des tests de provocation et
limiter les explorations biologiques en
cas d’UCind.

Actualités dans la prise
en charge thérapeutique
de l'urticaire

1. Objectifs de la prise en charge
thérapeutique

L’objectif du traitement au cours de I'ur-
ticaire chronique est la rémission com-
plete des symptomes d'urticaire, avec un
consensus fort en ce sens (=90 % de votes),
en privilégiant la sécurité des traitements
etla qualité de vie de chaque patient.

Laréponse au traitement est évaluée par
I'UCT qui est un score simple a réaliser
et qui va guider la poursuite de la prise
en charge thérapeutique:

—un score UCT < 12: la maladie n’est
pas contro6lée par le traitement et il est

recommandé de passer au palier de trai-
tement supérieur;

—unscore UCT entre 12 et 15:lamaladie
estbien contrdlée, le traitement doit étre
continué et une optimisation du traite-
ment peut étre réalisée;

—unscore UCT = 16: lamaladie est com-
plétement controlée, le traitement peut
étre diminué et/ou espacé en fonction.

2. Laprise en charge non médicamenteuse

Des facteurs potentiellement aggra-
vant les poussées d’'UCS sont souvent
recherchés:

>>> Alimentaires. Les évictions alimen-
taires avec des régimes sans ou pauvres
en pseudo allergénes ou pauvres en his-
tamine n’ont pas fait la preuve de leur
intérét. En effet, les études sont contro-
versées et la preuve de l'intérét de tels
régimes au cours de I’'UC n’est rappor-
tée par aucune étude de bonne qualité
méthodologique, de type essai rando-
misé controlé contre placebo. Iln’y a pas
derecommandation en faveur de ce type
de régimes d’éviction.

>>> Médicamenteux. Certains médica-
ments favorisant les poussées, comme
les anti-inflammatoires non stéroidiens
par exemple, doivent étre limités dans
leur prescription, uniquement s’ils
sont suspectés de favoriser les poussées
d’UCS chez le patient.

>>> Infections/Inflammation. Il n’y a
pas lieu de rechercher systématique-
ment des infections ou des maladies
inflammatoires au cours de I'UCS. Les
explorations en ce sens doivent, bien sr,
étreréalisées en cas de point d’appel cli-
nique. Les niveaux de preuve bibliogra-
phiques de I’éradication de H pylori sur
I'impact de 'UCS sont faibles.

3. La prise en charge médicamenteuse
>>> Les antihistaminiques

Les antihistaminiques antiH1 de 2® géné-
ration sontrecommandés en 1™ ligne de

traitement de tous les types d’urticaire
aigué ou chronique avec un consensus
fort (= 90 % de votes).

Au cours de ’'UC en cas d’échec du trai-
tement de 1% ligne a doses standards,
l’augmentation des antihistaminiques
antiH1 de 2° génération a 4 fois la dose
standard est recommandée avant d’en-
visager d’autres traitements avec un
consensus fort (= 90 % de votes) (fig. 1).
Le traitement par les antihistaminiques
antiH1 de 2° génération a posologies
standards et augmentée est recommandé
pour tous les types d’urticaires: aigués,
UCS et UCind. Les antihistaminiques
sont administrés en continu dans I'UC,
sans associer plusieurs antihistami-
niques différents en méme temps avec
un consensus fort. Il est recommandé de
ne pas augmenter a plus de 4 fois la dose
des antihistaminiques avec un consen-
sus fort (= 90 % de votes).

I1a été tres clairement montré que les anti-
histaminiques antiH1 de 1'¢ génération
enraison deleurs effets secondaires séda-
tifs et anticholinergiques, en particulier
chezl’enfant mais aussi chez’adulte, ne
sont pasrecommandés dans le traitement
des UC [6]. Aucune étude comparative
ne permet d’en conseiller un plus quun
autre dans le traitement des urticaires.

L’actualisation des recommandations
francgaises [4] va dans le méme sens en
privilégiant la majoration d’une seule
molécule d’antihistaminiques antiH1
de 2° génération (niveau de preuve A)
jusqu’a 4 cp par jour, permettant de
majorer ’effet thérapeutique (niveau
de preuve B2) avec un bon profil de
tolérance. Les données publiées de
majorations de doses des anti H1 de
2@ génération dans|’urticaire, concernent
les molécules suivantes: desloratadine,
fexofenadine, levocétirizine, cétirizine,
rupatadine, bilastine.

Une revue récente de la littérature, éva-
luant le risque cardiaque, concluait a
I’absence de cardiotoxicité, méme a
4 foisla dose pourles anti H1 de 2° géné-
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ration suivants: bilastine, cétirizine,
levocétirizine, ebastine, fexofenadine,
loratadine, desloratadine, mizolastine et
rupatadine, sous réserve de I’absence de
potentiel facteur de risque de cardiotoxi-
cité (syndrome QT long, personne 4gée,
maladie cardiovasculaire, hypokalié-
mie ou hypomagnésémie et association
médicamenteuse allongeant le QT ou
inhibantle métabolisme desanti H1) [7].

>>> [’omalizumab

L’omalizumab est un anticorps mono-
clonal recombinant humanisé IgG1
kappa anti-IgE commercialisé en France
pour le traitement de I’UCS en cas de
réponse insuffisante au traitement anti-
histaminique anti-H1 chez ’adulte et
I’adolescent a partir de 12 ans, depuis
novembre 2015.

Dans I'UC, en cas d’échec des antihista-
miniquesantiH1 de 2¢ génération a 4 fois
la dose standard apres 2 a 4 semaines de
traitement en continu, ’omalizumab
300 mg toutes les 4 semaines est recom-
mandé en association aux antihistami-
niques avec un consensus fort (=90 % de
votes) et des niveaux d’évidence biblio-
graphiques tres élevés.

Un algorithme thérapeutique (fig. 1) a
été défini en cas d’échec des antihista-
miniques a posologies augmentées au
bout de 2 &4 4 semaines. Ou avant, en cas
de symptdémes trés invalidants, il est
recommandé de débuter I’omalizumab
en association aux antihistaminiques.

Une méta-analyse récente de I’efficacité
del’omalizumab en association aux anti
H1 en vie réelle retrouvait un taux de
réponse complete de 72,2 % et un taux
deréponse incomplete de 17,8 % [8].

>>> La ciclosporine

La ciclosporine n’a pas ’AMM dans
I'UCS en France.

Dans I'UGC, il est suggéré d’utiliser la
ciclosporine chez les patients non-ré-

pondeurs a l’association antihistami-
niquesantiH1 de 2° génération a 4 fois la
dose et omalizumab avec un consensus
fort (= 90 % de votes), avec des niveaux
d’évidence bibliographiques élevés. La
ciclosporine peut étre augmentée jusqu’a
la dose de 5 mg/kg/j.

Aucun essai randomisé controlé n’a
comparé I’omalizumab a la ciclosporine
dans I'UC. Le profil de tolérance de la
ciclosporine est bien connu et est moins
bon que celui de ’'omalizumab avec un
bon niveau de preuves en termes d’effi-
cacité dans’'UCS.

C’est la raison pour laquelle I’omalizu-
mab a été placé avant la ciclosporine
dans ’algorithme thérapeutique des
recommandations internationales
(fig. 1) [2]. Cet algorithme a été accepté
par plus de 70 % des votants; il fait donc
consensus. Cependant, dans les recom-
mandations francaises actualisées, la
ciclosporine et I’omalizumab sont mis
sur la méme ligne thérapeutique, en
I’absence d’essai comparatif l'un par
rapport a I’autre, et méme si les niveaux

de preuves sont trés élevés (niveau A)
pour ’omalizumab. Cependant, cette
recommandation est modérée par ’avis
des experts frangais: “la majorité des
experts privilégient I’omalizumab sur
la ciclosporine, en association a une
quadruple dose d’anti-H1, pour traiter
les UCS résistant aux anti-H1 seuls” [4].

>>> Les corticoides

La corticothérapie générale au long cours
n’est pasrecommandée avec un consen-
sus fort (= 90 % de votes). Il est suggéré
que la corticothérapie orale en cures
courtes (20 a 50 mg/jour d’équivalent
prednisone chez I’adulte) en traitement
d’appoint des exacerbations des UC peut
étre proposée [2].

11 faut garder en téte que tous les pays
qui ont participé aux recommandations
internationales n’ont pas tous acces a
I’omalizumab et a la ciclosporine et/ou
que certains d’entre eux ont des limita-
tions financieres et/ou légales de pres-
cription. C’est la raison pour laquelle la
corticothérapie peut avoir sa place dans

Antihistaminiques antiH1 de 2¢
génération (dose standard)
Si besoin : augmenter les
antihistaminiques antiH1 de 2¢

génération (jusqu'a 4 fois la dose standard)

Urticaires aigués et chroniques

2 a 4 semaines ou
avant si symptémes
intolérables

(jusqu'a 600 mg/2 semaines)

Ajouter l'omalizumab 300mg/4 semaines
aux antihistaminiques antiH1 de 2¢génération
Si besoin: augmenter les doses et/ou
raccourcir les intervalles d'administration

Urticaires chroniques

6 mois ou avant
si symptomes
intolérables

Ajouter la ciclosporine aux

(jusqu'a 5 mg/kg/jour)

antihistaminiques antiH1 de 2¢ génération

Urticaires chroniques

Fig. 1: Algorithme thérapeutique dans l'urticaire.
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certaines conditions en cas de poussées
d’UC tres invalidantes et en ’absence
d’autres possibilités thérapeutiques.

L’actualisation des recommandations
francaises ne recommandent par 1'uti-
lisation de la corticothérapie générale
dans la prise en charge de 'UCS [4].

>>> Les autres traitements

Aucune recommandation ne peut étre
émise sur l'intérét de 1’ajout des anti-
histaminiques antiH2 en cas de non-ré-
ponses aux antihistaminiques antiH1 a
doses standards ou augmentées [2], en
raison de I’absence d’études de qualité
en ce sens. Les recommandations fran-
gaises vont dans le méme sens dans le
traitement de I’'UCS [4].

Il en est de méme pour les autres trai-
tements qui ont été utilisés dans I'UC.
En effet, I’absence de preuve biblio-
graphique ne permet pas de faire des
recommandations, mais dans des cas
particuliers, pouvant inclure des limi-
tations financieres ou légales en fonc-
tion des pays, ces traitements peuvent
étre considérés avec un consensus fort
(=90 % de votes). Parmi eux, ladoxépine,
le montelukast, le méthotrexate, le myco-
phénolate mofétil, ’acide tranexamique,
la photothérapie, ’hydroxychloroquine,
le dapsone, la sulfasalazine, la vitamine
D, la miltefosine, la colchicine, I’hy-
droxychloroquine, etc. [2].

L’actualisation des recommandations
francgaises ne recommande pas 'utilisa-
tion du méthotrexate dans le traitement
de I’'UCS, devant I’absence de supério-
rité parrapportau placebo en association
auxantihistaminiques antiH1 (niveaude
preuve B1) [4].

>>> Prise en charge thérapeutique des
enfants et des femmes enceintes et allai-
tantes

Pour les enfants, les mémes recomman-

dations sont applicables. Il est suggéré
d’utiliser le méme algorithme que les

adultes dans la prise en charge théra-
peutique des urticaires de I’enfant avec
précaution, en particulier avec une adap-
tation posologique en fonction du poids.

L’'utilisation des antihistaminiques
antiH1 de 2°® génération a fait la preuve
de son efficacité et de sa tolérance dans
des populations pédiatriques en parti-
culier; bilastine, cétirizine, desclora-
tadine, fexofenadine, levocetirizine,
loratadine et rupatadine. Le choix de
I’antihistaminique antiH1 de 2° géné-
ration chez I’enfant va dépendre de
son age et de la mise a disposition de
formulations pédiatriques adaptées,
de types sirops ou gouttes adminis-
trables chez le petit enfant. En fonc-
tion des pays, I’dge de prescription des
antihistaminiques antiH1 de 2°© géné-
ration est variable.

Les autres lignes thérapeutiques sont trés
peu étudiées chez’enfant et doivent étre
maniées avec précaution [2].

En France, les deux seuls antihistami-
niques antiH1 de 2° génération dispo-
nibles chez]’enfant pour1'urticaire sont
la desloratadine 0,5 mg/mL, solution
buvable a partir de 1 an et la cétirizine,
solution buvable en gouttes, autorisée a
partir de 2 ans.

Les recommandations frangaises actua-
lisées vont aussi dans ce sens chez ’en-
fant: de prescrire des antihistaminiques
antiH1 de 2¢ génération a dose conven-
tionnelle en 1€ intention (niveau de
preuve B1) et, en cas de nécessité,
d’augmenter les doses, de privilégier la
rupatadine (quin’est plus disponible en
solution buvable en France) ou la deslo-
ratadine (niveau de preuve B2) [4].

Pour les femmes enceintes et/ou allai-
tantes, il est aussi suggéré d’appliquerle
méme algorithme thérapeutique en éva-
luant a chaque fois le rapport bénéfice/
risque pour chaque patiente. Les médica-
ments contre-indiqués pendant la gros-
sesse et/ou ’allaitement ne doivent pas
étre utilisés.

Peu de publications sur l'utilisation des
antihistaminiques antiH1 de 2°® généra-
tion chez la femme enceinte sont rap-
portées. Des données rassurantes sont
disponibles pour le cétirizine et une
méta-analyse pour la loratadine [2]. Les
recommandations francaises actualisées
vont aussi dans ce sens chez la femme
enceinte en privilégiant cétirizine, lévo-
cetirizine, desloratadine, pourlesquelles
les données publiées sont les plus nom-
breuses chez la femme enceinte [4].

En ce qui concerne I'allaitement, tousles
antihistaminiques antiH1 sont excrétés
dans le lait maternel.

L’omalizumab ne semble pas étre téra-
togéne au cours de son utilisation
pendant la grossesse, de méme que la
ciclosporine. Mais cette derniére est
embryotoxique sur des modéles ani-
maux avec des petits poids de naissance
et des naissances prématurées chez la
femme. Il faut rester prudent et évaluer
le bénéfice/risque des traitements chez
chaque patiente en cas de grossesse et/ou
d’allaitement.
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e multiples critiques sont faites
D sur les ingrédients des cosmé-

tiques. En ce qui concerne le
risque surla santé humaine, onreproche
acertains composants leurs risques pho-
to-allergisants de contact, d’étre des per-
turbateurs endocriniens (PE), d’avoir un
pouvoir oncogene et de ne pas pouvoir
étre détruits par ’organisme dans lequel
ils auraient pénétré comme pour les
nanoparticules ou les PFAs [1]. On leur
reproche aussi un impact environne-
mental négatif par leurs composants per-
turbateurs endocriniens, leur impact sur
les coraux, la faune et la flore marines, le
recours a des composants dérivés de la
pétrochimie et 'utilisation de plastique
pour leurs emballages ou la consomma-
tion d’eau qu’ils induisent.

B Les perturbateurs endocriniens

Selon]’OMS, il s’agit de substances oude
mélanges de substances qui alterent les
fonctions du systéme endocrinien et, de
ce fait, induisent des effets nocifs sur la
santé d’un organisme et de ses descen-
dants. Ce sont des composés exogenes
ayant des effets néfastes sur la santé
humaine, qui peuvent agir sur un orga-
nisme, ses gonades ou sa progéniture. Ils
agissent par différents mécanismes. Ils
peuvent imiter les hormones naturelles,
principalement les cestrogénes et les
androgénes mais aussi, pour certains,
les hormones thyroidiennes. IIs peuvent
agir en modifiant le métabolisme des
hormones naturelles, leur production,
dégradation ou métabolisme.

Perturbateurs endocriniens et toxicité
environnementale des cosmétiques

IIs peuvent bloquer la liaison de I’hor-
mone endogéne avec son récepteur
cellulaire. Il s’agit alors d’un effet anta-
goniste. Ils peuvent enfin perturber le
transport de I’hormone endogéne [1].

Les effets varient d’une molécule a
I’autre et pour une méme molécule,
d’une espéce animale a ’autre. Ils
peuvent avoir des effets a vie, voire
des conséquences pour la génération
suivante. L’effet PE sur une espéce
animale, ou in vitro, ne prouve pas
que la molécule a un méme effet chez
I’homme. La plupart des études menées
chez I’animal correspondent a une
exposition orale aux PE. Il est difficile
de savoir siles constituants des cosmé-
tiques vont pénétrer dans I’épiderme
et étre résorbés. En effet, un ingrédient
cosmétique pourrait avoir des effets
PE, uniquement s’il atteint le derme et
diffuse dans la circulation sanguine.
Pour la majorité des ingrédients, nous
ne connaissons pas leur pourcentage de
résorption quand ils sont appliqués sur
la peau. Ainsi, pour les cosmétiques,
il y a application du principe de pré-
caution vis-a-vis de molécules ayant
démontré leur potentiel PE sur des
modeles animaux.

Les perturbateurs endocriniens ont
été définis en 2017 pour les produits
phytopharmaceutiques et les produits
biocides [2]. Il y a des réflexions en
cours au niveau européen pour étendre
cette approche aux autres secteurs
réglementés, en particulier celui des
produits cosmétiques. A ce jour, il n’y
a pas de définition européenne précise
de ce qu’est un PE dans un cosmétique.
Selon les différentes bases de données
et méthodes d’analyse, il y a environ

800 substances chimiques répertoriées
pour lesquelles existe un doute sur leurs
pouvoirs PE [1-3]. Un petit nombre
d’entre elles peut entrer dans la for-
mulation des cosmétiques ou de leurs
emballages.

Les substances sont classées comme
PE endocriniens selon cing niveaux
différents d’investigation, comme cela
a été préconisé en 2002 par ’'EDTA
(Endocrine disruptor testing and
assessment task force). Auniveau 1, des
données existantes et des modeéles infor-
matiques sont utilisés pour trier et clas-
ser les substances et les mécanismes par
ordre de priorité. Auniveau 2, les effets
sont évalués par des essais in vitro ren-
seignant sur des mécanismes et des voies
de signalisation. Auniveau 3, des essais
in vivo renseignent sur les mécanismes
etlesvoies de signalisation. Auniveau 4,
des essais in vivo renseignent sur les
effets néfastes des molécules au niveau
d’un organisme entier. Au niveau 5, il y
a des essais in vivo qui renseignent sur
les effets indésirables des perturbateurs
endocriniens surle cycle de vie des orga-
nismes. LEurope a également insisté sur
la nécessité d’étudier 1’effet des molé-
cules suspectes sur 1’obésité.

Les dangers des perturbateurs endo-
criniens a 1’étude, ou démontrés
pour I’homme, sont résumés dans le
tableau I[4]. Brievement, on évoque de
possibles atteintes des fonctions repro-
ductrices et des malformations des
organes reproducteurs chez ’homme et
chezla femme, des cancers hormonaux
dépendants, I'impact sur le développe-
ment del’enfant et]’apparition de mala-
dies métaboliques ou thyroidiennes. Les
PE sont également suspectés d’avoir un
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impact négatif en oncogeneése. Comme
ils sont ubiquitaires, il est difficile d’iso-
ler et quantifier I'impact individuel de
chaque composé chimique environne-
mental ayant pu entrainer, initier ou
promouvoir des processus cancérigénes.
Iy a, de plus, des synergies ou des anta-
gonismes entre les PE, des bioaccumula-
tions dans les graisses et des expositions

multiples conduisant a un effet cocktail
qui pourraient avoir un impact sur ’on-
cogenese.

Dans les cosmétiques, les perturba-
teurs endocriniens peuvent étre étudiés
par des méthodes extrémement nom-
breuses [5, 6]. Les plus souvent utilisés
sont la méthode Watchfrog sur larve de

Atteinte des fonctions reproductrices et malformations des organes reproducteurs chez

Uhomme

o Diminution de la qualité du sperme

(cryptorchidie)
o Diminution du taux de testostérone

o Puberté précoce
o Endométriose
e Anomalies de l'ovaire

Cancers hormono-dépendants

o Malposition de l'urétre (hypospadie), positionnement anormal des testicules

Atteinte des fonctions reproductrices et malformations des organes reproducteurs chez
la femme

e Cancers du sein, de l'utérus, des ovaires, des testicules, de la prostate

Développement de l'enfant et maladies métaboliques

o Faible poids de naissance

o Prématurité

o Troubles du comportement

o Troubles du métabolisme

o Obésité

o Diabeéte insulinodépendant de type 2

+ Anomalies thyroidiennes

Tableau I: Principaux effets évoqués des perturbateurs endocriniens sur la santé humaine.

poisson medaka et les tests cellulaires
comme, par exemple, le test CALUX
(bio essai Chemical activated luciferase
gene expression) évaluant ’action des
molécules sur un récepteur hormonal
cellulaire couplé a une luciférase, cette
derniére émettant une luminescence
quand le récepteur hormonal est activé.

Les principales molécules contenues
dans les cosmétiques pour lesquelles il
y a une discussion sur leur potentiel PE
sont:

— certains filtres solaires chimiques:
benzophénones (surtout 1, 2, 3, 4), les
benzylidéne camphres, I’homosalate,
le 2-ethylhexyl-4-methoxycinnamate
(cinoxate), ’'OD-PABA, PABA et I’octo-
cryléne;

—certains conservateurs ou antioxy-
dants: parabens, triclosan, triclocarban,
éthers de glycol (mais pas le phénoxyé-
thanol), butyl-hydroxy-anisole (BHA) et
butyl hydroxy toluéne (BHT);

—musk fragrances;

—deux diméthicones ou siloxanes “sili-
cones”: le D4 (cyclotétrasiloxane) et D5
(cyclopentasiloxane);

—lerésorcinol;

—les plastifiants des emballages: phta-
lates, bisphénols;

—les composés perfluorés (PFAs).

Triclocarban

Anti-bactérien, anti-fongique

Benzophénone-3 Filtre UV Butylparaben conservateur
4-methylenebenzyldene Filtre UV Methylparaben conservateur
h
camphor Butylated hydroxyanisole/BHA anti-oxydant
Oct L Filtre UV
clocrylene ore Ethylhexyl methoxycinnamate (EHMC) filtre UV
Benzophenone
zop Octylmethoxycinnamate (OMC)/octinoxate | filtre UV
Homosalate Filtre UV -
Benzophenone-1/BP-1, filtres UV
Benzylsalicylate Filtre UV benzophenone-2/BP-2,
Propylparaben Conservateur benzophenone-4/BP-4,
benzophenone-5/BP-5
Triclosan Conservateur
Cyclopentasiloxane/ silicone

Resorcinol

Oxydant capillaire

decamethylcyclopentasiloxane/D5

Salicylic acid

BHT (butylated hydroxytoluene)

Anti-oxydant

Butylphenyl methylpropianol/BMHCA

molécule parfumante

Kojic acid Anti-tache éclaircissant (Litial)
Genistein Anti-age, isoflavone de soja Triphenyl phosphate plastifiant
Daidzein Anti-age, isoflabone de soja Deltamethrin pyréthrinoide, insecticide

Tableau II: Premiére liste (liste A) des ingrédients des cosmétiques pour lesquels
I'Europe a demandé la preuve d'absence d'action perturbatrice endocrinienne.

Tableau Ill: Deuxiéme liste (liste B) des ingrédients des cosmétiques pour lesquels
I'Europe a demandé la preuve d’'absence d'action perturbatrice endocrinienne.
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Il y a un peu de retard sur le rendu des
résultats concernant la demande euro-
péenne de démontrer que certains ingré-
dients des cosmétiques ne sont pas des
PE afin de maintenir, ou non, I’autorisa-
tion d’utilisation de ces produits comme
ingrédients des cosmétiques. La pre-
miere liste A des composants a I’étude
est dans le tableau II. La seconde liste
B, qui sera étudiée ensuite, est dans le
tableau II1.

Lerapport surlesmolécules du groupe A
devait étrerendu fin 2022, mais enraison
de la pandémie COVID-19, les résultats
sontretardés.

Les huiles essentielles
contiennent-elles des PE?

Des polémiques existent au sujet de
I’article de Ramsey et al. paru en 2019
sur le pouvoir PE des huiles essentielles
(HE) de lavande et d’arbre a thé (tea tree
oil) [7]. In vitro, les HE de lavande et
de tea tree (Melaleuca alternifolia) ont
activé jusqu’a 20 fois le récepteur aux
estrogenes. Parmi les molécules qui
pourraient étre responsables de cette
activation, il faut citer I’alpha terpinéol,
le 4-terpinéol, le linalool et le linalyl acé-
tate. Cette étude n’a pas été reproduite
par d’autres équipes a ce jour. Il sera
important de voir si ces résultats sont
confirmés dans un proche avenir. Si c’est
le cas, il faudra s’interroger sur 'utilisa-
tion de certaines HE (comme le tea tree
oil) dans de nombreux cosmétiques et
surtout dans les déodorants appliqués
au niveau axillaire.

B Les filtres solaires

Certains filtres solaires chimiques sont
photosensibilisants, certains sont sus-
pects d’étre PE (tableaux II et III). On
leur reproche également d’avoir un
impact négatif sur la faune et la flore
aquatique. Le blanchissement de 10 %
desrécifs coralliens est survenu au cours
de ces 20 derniéres années [8]. Il s’agit

d’une perte de symbioses entre les orga-
nismes vivants, les zooxanthelles et leur
hébergeur squelettique, le scléractini.
Bien siir, ce blanchissement n’est paslié
exclusivement aux filtres solaires mais
principalement au réchauffement cli-
matique, a I’exces d’irradiation par les
UV, alapollution parles pesticides et au
développement de bactéries. Les photo-
protecteurs auraient, eux, un effet direct
etindirect en favorisant desréactivations
virales lytiques pour les zooxanthelles
symbiotiques.

Certains remettent en question le role
des filtres solaires au prétexte qu’ils ne
seraient pas forcément en contact avec
les coraux. Contre cet argument, il faut
noter deux études. L'une montre bien
qu’au large de certaines plages d’Oki-
nawa, une ile japonaise, on retrouve les
filtres solaires utilisés par les Japonais
en face des plages qu’ils fréquentent
et les filtres utilisés par les militaires
américains en face des plages qu’ils fré-
quentent [9]. Par ailleurs, une étude de
2021amontré qu’ily avaitbien un dépét
des filtres solaires au fond desrivieres et
que cela avait un impact sur le dévelop-
pement des poissons [10]. L'effet délé-
tere des filtres solaires sur les coraux a
été étudié in vitro. Macroscopiquement
et microscopiquement en mettant en
présence des filtres solaires et un corail
coloré par la zooxanthelle vivante, si un
filtre est nocif, la zooxanthelle va souf-
frir puis mourir. Macroscopiquement
le corail devient blanc, ne laissant que
le scléractini sans la zooxanthelle. En
microscopie électronique ou par étude
de l’auto-fluorescence, ’altération des
zooxanthelles en présence de filtres
solaires peut étre étudiée [11].

Heureusement, il existe des filtres
solaires chimiques qui sont dénués des
faits PE. Il faut mettre en balance le béné-
fice-risque des filtres solaires. On consi-
dere qu’il y a au moins 14 000 tonnes
d’écrans solaires déversées dans les
océans par an [8]. Si certains filtres
chimiques sont avérés PE dans les listes
A et B des molécules sous surveillance

(tableaux II et III), il faudrait qu’ils
disparaissent trés rapidement des for-
mulations des écrans solaires. Il y a éga-
lement un doute sur I'effet délétere sur
les coraux de I’oxyde de zinc sous forme
de nanoparticules. Enfin, un risque sur
le développement des poissons a été rap-
porté, principalement avec labenzophé-
none 3 [10].

En tant que dermatologues, nous
devons aussi mettre en avant le béné-
fice des filtres solaires face a I’explosion
du nombre de cancers cutanés et il est
impératif de proposer des protections de
la peau extrémement efficace contre les
UV afin de limiter 'impact négatif des
écrans solaires. Bien sfr, il faut insister
sur I'importance de la protection vesti-
mentaire et du respect des consignes de
non-exposition solaire entre 11 et 16 h.
Siun écran solaire est appliqué, il doit
au moins avoir un indice 30. Les écrans
solaires sont des cosmétiques de formu-
lation difficile avec de rigoureux criteres
de stabilité a respecter. S’il fallait s’as-
surer de leur innocuité pour I’humain
et I’environnement, il faudrait aussi
s’assurer qu’ils sont efficaces avec un
rapport protecteur UVB/UVA a 3 et que
le produit reste stable y compris a 40 °C.

B Les nanoparticules

Dans la liste des ingrédients, en code
INCI, les molécules des cosmétiques
sous forme de nanoparticules doivent
étre étiquetées entre crochets [nano].
Surun épiderme non lésé, leur diametre
ne permet pas leurrésorption. Les nanos
dans les cosmétiques sont retrouvées
principalement dans les écrans solaires
et dans les crémes de jour. Par voie
orale ou inhalation, sur les rongeurs, le
nano dioxyde de titane agit a plusieurs
niveaux: systeme immunitaire, systeme
nerveux central, rein, foie, rate et ferti-
lité. Il pourrait aussi exister une action
de génotoxicité et de carcinogénicité. Les
molécules sous forme nano sont inter-
dites dans les dentifrices, les produits
appliqués sur les levres et les sprays.



RINVOQ

upadacitinib

AIDEZ VOS PATIENTS AROMPPRE
LE CYCLE INFERNAL' DE LA

DERMATITE ATOPIQUE
MODEREE 4 SEVERE

RINVOQ® 15 mg et 30 mg, comprimés a libération prolongée, estindiqué dans le traitement de la dermatite
atopique modérée a sévére chez les adultes et les adolescents agés de 12 ans et plus (230 kg) qui
nécessitent un traitement systémique de 2°™ ligne, en cas d'échec, d’intolérance ou de contre-indication
alaciclosporine. 23

+ RINVOQ® 15 mg et 30 mg (upadacitinib) est un traitement systémique de 2™ ligne a réserver aux adultes atteints de dermatite
atopique modérée a sévére qui nécessitent un traitement systémique, en cas d'échec, d’intolérance ou de contre-indication
a la ciclosporine. Compte tenu de la toxicité de la ciclosporine, contre-indiquée chez les moins de 16 ans, RINVOQ® 15 mg
(upadacitinib) est un traitement systémique de 1% ligne a réserver aux formes modérées a sévéres de dermatite atopique de
I'adolescent en échec des traitements topiques.

« Le choix du traitement systémique de 2°™ ligne (chez les adultes) ou 14 ligne (chez les adolescents) doit se faire au cas par
cas et prendre en compte la sévérité de la maladie, les caractéristiques du patient, les antécédents de traitements, les risques
d’intolérance et les contre-indications aux différents traitements disponibles.

» Chez lI'adulte et I'adolescent, il conviendra de prendre en compte le profil de tolérance de I'upadacitinib moins favorable que
celui du dupilumab (voir les RCP respectifs de ces médicaments), la nécessité d’'un suivi de différents paramétres biologiques
(hématologiques, lipidiques et hépatiques), sa contre-indication en cas de grossesse comme pour les autres anti-JAK, de méme
que les incertitudes, notamment sur les risques cardio-vasculaires, thromboemboliques veineux et cancérigénes mentionnés
dans son PGR et communs aux autres anti-JAK. 3

« Conformément aux recommandations du PRAC (EMA) suite a la réévaluation des anti-JAK, leur prescription dans leurs indications
AMM est recommandée uniquement si aucune alternative thérapeutique appropriée n'est disponible chez les patients de plus de
65 ans, les fumeurs (actuels/anciens) et en cas de risque accru de troubles cardiovasculaires majeurs et de cancer. Et ils doivent
étre utilisés avec prudence en cas d'existence de facteurs de risque d’autres thromboembolies veineuses.

Remboursé par la Sécurité Sociale a 65% selon la procédure des médicaments dexception conformément aux indications
mentionnées dans la Fiche d'Information Thérapeutique. Agréé aux collectivités.

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

Liste |. Prescription initiale hospitaliere annuelle.

« RINVOQ® 15 mg comprimeés a libération prolongée. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en
rhumatologie, en médecine interne, en pédiatrie, en dermatologie ou en allergologie.

« RINVOQ® 30 mg comprimés a libération prolongée. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en
rhumatologie, en médecine interne, en dermatologie ou en allergologie. -[j.g.__,._

Pour une information compléte sur RINVOQ®, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit en flashant ce QR code ou sur le site internet de la base de données publique des }E 'EJ,_ = _-l
médicaments a l'adresse suivante : https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/index.php?page=1&-choixRecherche=medicament&txtCaracteres=RINVOQ b

1. Misery L. Retentissement de la dermatite atopique chez ladulte. Ann Dermatol Venereol. 2017,144:VS23-28.
2. Résumé des Caractéristiques du Produit RINVOQ®,
3. Avis de la Commission de la Transparence RINVOQ® 2021 - HAS

.
22/12/65852428/PM/017 - FR-RNQD-230024 - 10/2023 Ob b\/| e



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 326_Décembre 2023 — Cahier 1

1 Mises au point interactives - Allergo. et environnement

Il parait prudent de déconseiller leur uti-
lisation sur une peau lésée.

Les produits dérivés de la
pétrochimie dans les
cosmétiques

La vaseline, les huiles minérales et cer-
taines cires sont des dérivés d’hydro-
carbures, utilisées comme ingrédients
cosmétiques. S’ils sont trés décriés pour
leur impact environnemental, il a été
démontré qu’ils n’avaient pas d’effet
néfaste sur la santé humaine.

Si 'utilisation d’ingrédients cosmé-
tiques issus de la pétrochimie était
poursuivie, elle passerait en 2050 avant
les besoins pétroliers pour les trans-
ports. L'industrie cosmétique travaille
a I’heure actuelle au remplacement des
produits dérivés de la pétrochimie par
des matieres biosourcées. Bien stir, il fau-
dra a I’avenir faire attention de ne pas, a
son tour, épuiser la biomasse.

H Les plastiques

Certains plastiques ont un pouvoir per-
turbateur endocrinien. Il s’agit des phta-
lates, du bisphénol A et du phosphate
de triphényle. Le bisphénol A est un
PE avéré. Il a rarement été dosé dans les
cosmétiques et pourtant, il y est présent
par un passage contenant-contenu. Sa
résorption cutanée est aisée. Les autres
bisphénols sont également nocifs pour
la santé. Le phosphate de tri-phényle est
un PE suspecté, toxique pour les milieux
aquatiques et en particulier les poissons.
Les phtalates sont des PE avérés. Ils ont,
chez’homme, un impact surle poids, le
risque cardiovasculaire et sont, de plus,
bioaccumulables.

Lorsqu’ils sont appliqués sur la peau,
5 % de la quantité appliquée est résor-
bée. Depuis 2011, la plupart des phta-
lates sont interdits comme ingrédients
des cosmétiques. Seul le diéthylphtalate
(DEP) est encore autorisé comme solvant

des parfums car il est un dénaturant de
I’éthanol. Il peut aussi étre retrouvé dans
les déodorants.

Le passage des PE des contenants au
contenu peut se faire lors du stockage
des matieres premieres, lors de leur
transport, de I'usinage du cosmétique,
du stockage chez le vendeur puis chez
le consommateur. Outre cette toxicité
humaine, il existe bien stir un fort impact
environnemental des contenants en
plastique.

Comment peut-on réduire les plas-
tiques? Le cosmétique en vrac se
développe, son point faible est sa conser-
vation et son risque de contamination
bactérienne. Il ne résout pas le passage
contenant-contenu des PE des plas-
tiques.

Il faut que les emballages soient en
plastique recyclé et recyclable. Les
écorecharges permettent de limiter 'uti-
lisation de récipients en plastique.

Comme dermatologue, il faut s’opposer
absolument a l'utilisation d’échantillons
de cosmétiques qui génerent une quan-
tité de plastique trés importante pour un
contenu trés limité.

Nous avons punoter dans les années qui
viennent de s’écouler une modification
des emballages de certains cosmétiques
avec des contenants moitié carton/moi-
tié plastique, une réduction de I’épais-
seur des emballages plastiques et des
bouchons et une utilisation de matiéres
premieres recyclées pour les packagings.

Les Per et polyfluoroalkylés les
PFAS - Les produits chimiques
éternels = forever chemicals

Il existe des milliers de PFAs [12]. 1ls
ont été synthétisés pour leurs propriétés
antiadhésives, imperméabilisantes, leur
résistance aux fortes chaleurs. Les liai-
sons chimiques qui les composent sont
extrémement solides et indestructibles.

Cesmolécules éternelles peuvent conta-
miner tous les milieux, ’eau, ’air, les
sols et les sédiments. On leur reproche
leur toxicité car ils peuvent entrainer
une augmentation du taux de choles-
térol, étre cancérigenes, avoir des effets
sur la fertilité et le développement fostal.
1ls sont, par ailleurs, suspectés d’inter-
férer avec le systéeme endocrinien, thy-
roidien et immunitaire. Certains PFAs
sont retrouvés dans les formulations
cosmétiques. Nous ne savons pas si des
PFAs sont utilisés dans les emballages
des cosmétiques. Dans la liste des ingré-
dients, en code INCI, ils apparaissent
avec, dans leur nom chimique, laracine
“perfluoro”. Ces molécules tres néfastes
méritent d’étre totalement bannies des
formulations cosmétiques.

B Cosmeétiques et eau

L’eau est I'ingrédient principal de trés
nombreux cosmétiques. 50 & 80 % du
cosmétique est de ’eau non certifiable.
L’eau est utilisée pour solubiliser les
actifs ourendre la texture du cosmétique
plus fluide. En France, 93 % de ’eau
consommeée a domicile sont utilisés pour
I'hygiéne corporelle, les sanitaires et ’en-
tretien. De nombreuses approches sont a
I’étude dans’industrie cosmétique pour
diminuer la consommation d’eau par et
pour les cosmétiques. Il faut prendre en
compte le cycle de vie entier du produit.
Il faut mesurer la consommation d’eau
pour l'obtention ou la fabrication des
matiéres premiéres, pour la fabrication
du cosmétique, s’intéresser a des formu-
lations moinsriches en eau, ce qui abou-
tit parfois a la substitution de produits
liquides (gels de douche, shampoings,
dentifrices...) en formulation solide. Ces
derniers ne nécessitent pas de conserva-
teur, contiennent bien str, moins ou pas
d’eau, subissent moins de dégradation
de certains de leurs ingrédients comme
lavitamine C.Ils permettent deréduire le
poids des déchets d’emballage et néces-
sitent moins d’emballages hermétiques
plastiques. Il faut les protéger d’'une trop
longue exposition al’eau car ils fondent



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 326_Décembre 2023 — Cahier 1

tres vite. Il faut aussi s’assurer que ces
cosmétiques soient respectueux de la
reglementation avec un affichage com-
pletde leurs ingrédients en code INCIL

La protection de I’eau passe aussi par
I’amélioration de la fin de vie du cosmé-
tique, certaines firmes ont mis au point
des méthodes pour traiter ou réutiliser
les eaux usées del’'industrie cosmétique,
par exemple en récupérant de ’eau clari-
fiée [13]. Enfin, il faut améliorer I'utilisa-
tion du cosmétique par le consommateur
etréduire la consommation d’eau lors du
ringage ou du démaquillage.

La prise en compte
de I'impact environnemental

Certaines firmes cosmétiques, a I’heure
actuelle, ont développé leur propre index
attestant de la prise en compte globale
de la protection environnementale. Ces
notations environnementales sont faites
par les firmes elles-mémes. Les critéres
pris en compte sont I’écoconception
de la formule du cosmétique et de son
emballage, I’empreinte carbone pour la
fourniture des ingrédients, l'utilisation
de matieres recyclées etrecyclables, une
usine éco-responsable, ’empreinte car-
bone globale, lerespect des droits du tra-
vail lors de la production des ingrédients

et le recours a des fournisseurs locaux
et engagés pour I'inclusion sociale. On
peutregretter qu’iln’y ait pas de notation
européenne indépendante, mais’appa-
rition de ces notations est un progres
pour 'industrie cosmétique.
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1 Questions flash - Allergologie et environnement

Perturbations
climatiques:

la peau, un organe
au premier plan

= J.-D. BOUAZIZ
Service de Dermatologie, Hopital Saint-Louis,
PARIS.

L es changements de climats et des tem-
pératures modifient le risque de mala-
diesvectorielles et demaladiesliéesal’eau.
Enfin, le réchauffement du climat avec la
fonte des glaciers expose a laréémergence
de microbes préhistoriques appelés les
“super bugs” avec une résistance aux
anti-infectieux partiellement inconnue.

Dans ce flash, nousrappellerons quelques
cas de maladies vectorielles impor-
tantes a connaitre pour le dermatologue,
quelques dermatoses liées al’eau et expli-
querons le concept de “super bugs”.

La maladie de Lyme due a Borrelia
Burgdorferi représente 50 000 diagnos-
tics en médecine générale en France dont
95 % de cas atype d’érythéme chronique
migrant et 800 hospitalisations par an.
11 faut penser a la forme tertiaire de mala-
die de Lyme (acrodermatite chronique
atrophiante) devant un aspect violacé et
parfois empaté monomélique d’un bras,
d’une jambe ou parfois d’une main ou
d’un pied. Il faut penser a la fievre bou-
tonneuse méditerranéenne (Rickettsia
Conorii) devant un tableau d’escarre
d’inoculation, de fievre et d’exanthéme
maculopapuleux, parfois discrétement
purpurique. Le tableau de fievre + ulcéra-
tion cutanée + lymphangite réactionnelle,
en France doit faire évoquer les diagnos-
tics suivants: TIBOLA1, SENLAT2,
DEBONEL3, LAR4 (Rickettsia spp) et la
tularémie (Franciscella Tularensis qui est
un bacille gram négatif).

Lesmodifications du climat entrainentla
prolifération d’algues brunes (exemples:
les sargasses), d’algues rouges ou d’algues
vertes qui peuvent entrainer sur la peau

des dermatoses urticariennes ou eczéma-
tiformes. Un certain nombre de toxines
présentes dans ces algues en sont la
cause: on les appelle des phycotoxines.

Le réchauffement climatique, en entrai-
nant la fonte des glaciers et du per-
mafrost (ou pergélisol = cryosol gelé en
permanence aumoins 2 ans) fait émerger
des microbes (bactéries, virus) préhisto-
riques qui pourraient étre pathogenes
pour I’homme, soit directement, soit
en transférant du matériel génétique
(plasmides, intégrons) de résistance aux
microbes contemporains en les rendant
résistants aux anti-infectieux.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

Dermatite atopique
chez I'enfant: quand
rechercher une
allergie alimentaire ?

- S. WANIN
Service d’Allergologie pédiatrique,
hépital universitaire Armand Trousseau, PARIS.

Si I’allergie alimentaire peut étre
responsable de manifestations
d’hypersensibilité immédiate chez
I’atopique, pour la dermatite atopique
il faut distinguer les conséquences et
I’étiologie. En effet, les explorations
allergologiques de type prick-tests et
dosages d’IgE spécifiques des trophal-
lergénes, refletent une sensibilisation
plus fréquente chez I’enfant ayant une
dermatite atopique mais ne sont pas for-
cément corrélés a une allergie clinique.
Dans les formes retardées, il n’y a pas
de tests diagnostic validés puisque les
patch-tests alimentaires ne sont plus uti-
lisés. Il faudra avoirrecours au test d’ex-
clusion-réintroduction pour évoquer
I’'imputabilité d’un allergéne dans la
genese des lésions d’eczéma. Les consé-
quences de régimes d’éviction non per-

tinents sont lourdes et peuvent mener
a des carences nutritionnelles graves
(calcium, zinc, etc.) mais également a
une perte de la tolérance IgE, a des ana-
phylaxies secondaires et une altération
de leur qualité de vie.

1. La dermatite atopique est une entité
associée aux maladies atopiques

de type asthme, rhino-conjonctivite
allergique et allergies alimentaires IZE
médiées

La dermatite atopique est un facteur de
risque de sensibilisations allergéniques
alimentaires et respiratoires plus fré-
quentes, en raison dune sensibilisation
par voie cutanée sur peau lésée [1]. Il a
été retrouvé dans une cohorte frangaise
(ORCA)jusqu’a 58 % de sensibilisations
alimentaires et 67 % de sensibilisations
aux aéroallergenes [2].

C’estuniquement en cas de manifestations
cliniques évocatrices (urticaire, dyspnée,
angicedéme, hypotension), que le diagnos-
ticd’AA IgE médiée peut étre posé. Le test
de provocation (TPO) oral est donc le
plus souvent indispensable au diagnostic
d’allergie alimentaire. Celui-cin’est positif
que dans 1/3 des cas de sensibilisations
alimentaires, ce qui témoigne de la fré-
quence des sensibilisations alimentaires
asymptomatiques [3]. Ces sensibilisations
aux trophallergénes peuvent se compléter
par les pneumallergénes et devenirun fac-
teur derisque de compléter les pathologies
atopiques comme ’asthme [4].

Au contraire, la voie de contact digestive
estune voie tolérogéne incitant les diffé-
rentes recommandations internationales
aproner une diversification précoce des
enfants et cela méme s’ils sont atteints
d’une dermatite atopique.

2. La dermatite atopique modérée

a sévere est associée a unrisque
plus élevé d’allergie IEE médiée et
notamment a I'’ceuf et a I'arachide [5]

Parmi les facteurs de risque de dévelop-
per une allergie IgE médiée a I’arachide,
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la dermatite atopique modérée a sévere
est le premier facteur de risque retrouvé
devantles ATCD familiaux et la présence
d’une autre allergie alimentaire. Il faudra
pour ces enfants étre accompagnés dans
leur diversification par un allergologue.

3. Lallergie aux protéines de lait de
vache (APLV), qui associe eczéma,
troubles digestifs et retard de
croissance, a été décrite (6]

1l faudra réaliser un test d’exclusion-
réintroduction de 4 semaines pour
prouver ce diagnostic. Un suivi allergo-
logique et nutritionnel estindispensable.
L’éviction essayera d’étre la plus courte
possible etil faudra vérifier ’absence de
perte delatolérance IgE médiée au lait de
vache lors des essais de réintroduction.

B Conclusion

Les mécanismes en cause dans la derma-
tite atopique sont multiples: génétiques,
immunologiques et environnementaux.
Tous ces facteurs modulent’expression
clinique de la DA et doivent étre pris en
charge conjointement pour un traite-
ment optimal. La corticophobie reste le
principal facteur d’échec thérapeutique
dans la DA. La recherche d’une cause
alimentaire aggravant la DA ne devra
donc étre réalisée qu’apres avoir réglé la
question de la corticophobie et de I’édu-
cation thérapeutique chez le malade et
son entourage, notamment une éduca-
tion de I'hygiéne des mains lors de I’ap-
plication des émollients.

Il convient précocement d’inciter les
familles a ne pas décaler la diversifica-
tion et pour certains, les plus séveres, les
accompagner notamment pour I'ceuf et
I’arachide.
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Allergie aux topiques
corticoides

- E. COLLET, C. LELEU
Service de Dermatologie,

unité de Dermato-allergologie
Hépital Francois Mitterrand, DIJON.

L es dermocorticoides, par leurs pro-
priétés anti-inflammatoires et immu-
nomodulatrices, sont les traitements de
référence de nombreuses dermatoses.
Ils peuvent paradoxalement étre source
d’allergie avec une fréquence estimée
entre 0,5 % et 5 % [1]. Ces dermatites de
contact aux topiques corticoides sont
mal connues, et diagnostiquées avec
retard. Elles doivent étre systématique-
ment évoquées devant la pérennisation
ou ’aggravation d'une dermatose inflam-
matoire habituellement corticosen-
sible [2-4] et sont souvent observées au
cours de pathologies nécessitant 1'uti-
lisation répétée des dermocorticoides,

telles les dermatites péri-ulcéreuses ou
la dermatite atopique [4].

1. Quels sont les modes
de sensibilisation?

L’application directe sur la peau est
la voie de sensibilisation la plus fré-
quente mais d’autres voies sont pos-
sibles, notamment aprés contact avec
les muqueuses nasales ou bronchiques.
Des dermatites allergiques aéroportées
sont rapportées chez les patients traités
par corticoides inhalés pour leur asthme
ainsi que dans leur entourage soumis
indirectement a leurs aérosols. Des
eczémas de contact professionnels sont
décrits chez des infirmieéres exposées
aux aérosols de budésonide (fig. 1 et 2).
Desréactions allergiques sont également
observées apres utilisation de formes

Fig 1: Eczéma aéroporté de la face chez une infir-
miére exposée aux aérosols de budésonide.
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Fig. 2: Patch-test positif au budésonide.
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ophtalmologiques de topiques corti-
coides ainsi que des traitements locaux
desmaladies inflammatoires chroniques
du tube digestif[2].

2. Des aspects cliniques atypiques

Les dermatites de contact aux dermocor-
ticoides sont cliniquement et chronologi-
quement atypiques [2, 4]. Les propriétés
anti-inflammatoires intrinseques de ces
moléculestendent a inhiber les manifes-
tations de la sensibilisation et expliquent
le caractére tardif et modéré des réactions.
Le diagnostic est donc suspecté devant
un eczéma chronique plutét qu’aigu.
L’aspect le plus caractéristique est celui
d’une éruption sur la zone traitée avec
un renforcement périphérique (“effet
bord”), annulaire, d’évolution centri-
fuge [2, 4]. La sensibilisation nasale ou
buccale se traduit par un eczéma péri-ori-
ficiel associé & un important cedeme.
L’'inflammation bronchique iatrogéne
peut majorer 1’obstruction respiratoire
et le bronchospasme. Une stomatite
est parfois observée [2, 4]. L’allergie de
contact aux collyres corticoides entraine
une conjonctivite et un eczéma palpébral
mais, parfois, des symptémes plus dis-
crets comme une sécheresse oculaire,
un larmoiement ou un prurit [2, 4].
L’administration systémique de ces
molécules peut étre & I’origine de réacti-
vation d’eczémas sur des sites préalable-
ment traités, d’éruptions eczématiformes
diffuses ou d’érythrodermies [2].

3. Des tests cutanés incontournables

Les patch-tests sont essentiels au dia-
gnostic d’eczéma de contact aux der-
mocorticoides a condition de respecter
une techniquerigoureuse. Les propriétés
anti-inflammatoires de la molécule tes-
tée rendent leur interprétation parfois
difficile. Un effet “bord” inhabituel peut
s’observer sur le patch-test (fig. 3) [2].
Une lecture classiquea48h et 72h/96 h
doit étre complétée par une lecture plus
tardive a J7. Svendsen et al. évaluent a
28 % la proportion de sensibilisations
méconnues lorsque cette lecture tardive

Fig. 3: “Effet bord” d'un patch-test a un corticoide.

n’est pas effectuée [5]. Le véhicule le plus
adapté pour tester les corticoides semble
étre I’éthanol a 0,1 % qui permet une
meilleure pénétration cutanée, mais ces
patch-tests ne sont réalisables que dans
des centres spécialisés. Le véhicule habi-
tuel des patch-tests commercialisés reste
doncla vaseline [2-5].

Deux marqueurs d’allergie aux topiques
corticoides sont présents dans la batte-
rie standard européenne: le budésonide
(0,01 % vas) et le tixocortol-21-pivalate
(0,1 % vas). Ces deux marqueurs ainsi
que ’hydrocortisone-17-butyrate sont
présents dans le TRUE test (laboratoire
Smartpractice). Ils identifient 80 a
89 % des cas d’allergies aux corticoides
topiques suivant les études. Une étude
danoise rétrospective récente portant
sur 6 823 malades allergiques aux der-
mocorticoides trouve une sensibilisa-
tion globale stable (2,7 %) mais une
augmentation des allergies au tixocor-
tol-21-pivalate, notamment chez les
femmes et les sujets de plus de 40 ans [6].
Les mémes auteurs montrent que
11,8 % des patients échappent aux trois
marqueurs du TRUE test et que le dia-
gnosticn’a pu étre confirmé que par une
batterie additionnelle de corticoides.
Il s’agissait surtout de corticoides du
groupe 3 de la classification de Baeck
(béthamethasone-17 valérate, clobeta-
sol-17 propionate, dexaméthasone-21
phosphate, aclometasone-17.21 dipro-
pionate). Les auteurs concluent qu’en
cas de forte suspicion d’allergie de
contact, 1’utilisation d’autres mar-
queurs est indispensable [7]. Ces batte-

ries corticoides sont commercialisées
par les laboratoires Chemotechnique
Diagnostics ou Trolab-Smartpractice.
C’est également pour pallier les éven-
tuelles insuffisances du budésonide et
du tixocortol-21 pivalate de notre bat-
terie standard européenne que Baeck
et Goossens recommandent de tester
systématiquement les topiques corti-
coides utilisés par le patient [2]. Des
ROAT (Repeated Open Application
Test) peuvent étre proposeés.

4, Classification des corticoides

Un grand nombre de malades sont sen-
sibilisés a plusieurs corticoides (40-
85 %) [2, 5]. Pour expliquer ces réactivités
croisées, Coopman établit en 1989 une
premiere classification en quatre groupes
allergéniques [8] qui sera affinée ensuite
engroupes A, B,CetD (D1etD2)[9]. Plus
récemment, s’appuyant sur les données
de patch-tests avec une large série de corti-
coides et surlamodélisation moléculaire,
Baeck et al. proposent une classification
simplifiée en trois groupes (groupes 1,
2 et 3) (tableau I). Cette classification
repose sur la présence d’une substitu-
tion méthyle en C16 et sur ’halogéna-
tion de la molécule (tableau I) [10, 11].
Deux profils de patients semblent se dis-
tinguer [2,7]:

—ceux réagissant a un groupe limité de
corticoides (groupe 1 le plus souvent), lié
ala chaine latérale de la molécule, pour
lesquels cette classification permet de
proposer une molécule de substitution
choisie dans un autre groupe;
—ceuxréagissant a plusieurs corticoides
de groupes différents, possiblement
sensibilisés au squelette stéroidien lui-
méme. Dans ce cas, cette classification
peut étre prise en défaut et seule I’éva-
luation individuelle par les patch-tests
permettrait de conseiller le patient sur
un corticoide de substitution [2].

Cette classification a été récemment
remise en cause par le MCCDG (Mayo
Clinic Contact Dermatitis Group) [1].
Leur étude rétrospective porte sur
5637 patients allergiques a une ou plu-
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Groupe 1 2 k}

Pas de substitution méthyle en C16 Structure C16/C17 cis ketal diol Substitution méthyle en C16
Caractéristiques | Pas d’halogénation (dans la plupart Halogénation (dans la plupart des cas) | Halogénation (a l'exception de *)
des cas)
0 OH 0
HO +\\ OH HO
Structure
indicative
0 0

Budésonide Amcinonide Alclometasone dipropionate
Cloprednol Budésonide (R-isomes)** Béclomethasone dipropionate
Cortisone acétate Desonide* Bétamethasone
Dichlorisone acétate Flucloronide Bétamethasone 17-valerate
Difluprednate Flumoxonide Bétamethasone dipropionate
Fludrocortisone acétate Flunisolide Bétamethasone sodium phosphate
Fluorométholone Fluocinolone acétonide Clobetasol propionate
Fluprednisolone acétate Fluocinonide Clobétasone butyrate
Hydrocortisone Halcinonide* Cortivazol*
Hydrocortisone acéponate Triamcinolone acétonide Désoximetasone
Hydrocortisone acétate Triamcinolone bénétonide Dexaméthasone
Hydrocortisone 17-butyrate Triamcinolone diacetate Dexaméthasone acétate
Hydrocortisone 21-butyrate Triamcinolone hexacétonide Dexamethasone sodium phosphate
Hydrocortisone hemisuccinate Diflucortolone valerate

Membres Isoflupredone acétate Diflorasone diacétate

typiques Maziprédone Fluméthasone pivalate
Médrysone Fluocortin butyl
Méthylprednisolone acétate Fluocortolone
Méthylprednisolone acéponate Fluocortolone caprylate
Methylprednisolone hemisuccinate Fluocortolone pivalate
Prednicarbate Fluocortolone acétate
Prednisolone Fluprednidene acétate
Prednisolone caproate Halometasone
Prednisolone pivalate Meprednisone*
Prednisolone sodium Fluticasone propionate
metasulfobenzoate Mometasone furoate
Prednisolone succinate
Prednisone
Tixocortol pivalate **Réactions croisées exceptionnelles
Triamcinolone avec le groupe des acétonides

Tableau I: Classification des corticostéroides selon Baeck et al. [10, 11].

sieurs des 18 molécules corticoides tes-
tées et les réactivités croisées entre les
molécules deux a deux ont été analysées.
Cette étude suggere que le budésonide,
tixocortol-21-pivalate ainsi que I’hydro-
cortisone-17-butyrate et la triamcinolone
ne peuvent pas étre considérés comme des
marqueurs totalement fiables d’allergie de
groupe et qu’un certain nombre de corti-
coides appartenant a des classes diffé-
rentes dansles classifications A, B,C,D1/
D2 ou des groupes 1, 2 et 3 peuvent avoir
un taux de sensibilisation croisée > 50 %.

Les liens entre sensibilisation aux
topiques corticoides et réactions sys-
témiques paraissent encore moins
clairs. Une petite série de 14 patients
montre que la classification en groupes
1, 2 et 3 n’est pas pertinente chez des
patients présentant des réactions sys-
témiques retardées, associées ou non
a des réactions topiques. Les auteurs
proposent donc la réalisation d’intra-
dermoréactions avec les formes injec-
tables de corticoides ou des tests de
réintroduction [12].

La fréquence des sensibilisations de
contact aux corticoides est mal connue
et probablement sous-estimée. Le dia-
gnosticrepose sur laréalisation de patch-
tests avec une lecture tardive a J7. Les
marqueurs de la batterie standard euro-
péenne doivent étre complétés par I’ex-
ploration des corticoides utilisés par le
patient et/ou une batterie additionnelle
complémentaire lorsquun ou plusieurs
corticoides sont suspectés. D’autres
études seront nécessaires pour préci-
ser les profils de sensibilisations des
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patients, notamment en cas de réactions
systémiques associées et la validité de la
classification de Baeck et al.[10,11] dans
chacun de ces profils.
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Phytoallergie: quelles
sont les plantes

les plus a risque
d’allergie ?

=> M. AVENEL-AUDRAN
Dermatologue, ANGERS.

B ien que “naturelles”, les plantes
contiennent des substances actives
dont certaines peuvent étre de puissants
allergenes. L'allergie peut se manifester
lors du contact direct avec la plante
mais aussi avec des extraits comme par
exemple les huiles essentielles, certaines
huiles végétales, ou autres utilisées en
topiques.

Pour ce qui concerne ’allergie aux
plantes elles-mémes, le contexte de
survenue est évidemment surtout
occupationnel (jardiniers, horticul-
teurs, fleuristes, cuisiniers...), mais pas
exclusivement. Chez tout un chacun,
un rythme saisonnier est fréquent, mais
il arrive aussi que la question se pose
devantla découverte fortuite d'un patch-
test (PT) positif au lactone mix.

L’allergie cutanée aux plantes peut se
manifester parune urticaire allergique de
contact (kiwi, pomme de terre...) maisle
plus souvent par un eczéma. Les aspects
cliniques en sont variables selon la puis-
sance de l’allergéne contenu dans la
plante. Avec des allergenes forts comme
la primine ou l'urushiol, ’eczéma est
aigu, souvent bulleux ou méme parfois
a type érythéme polymorphe. Avec un
allergéne moindre comme la tulipaline
ou’hydrangénol, I’eczéma peut prendre
I’aspect d’une dermatite chronique d’ir-
ritation. Le mode de contact joue aussi
un réle, ainsi des eczéma aéroportés se
voient fréquemment avec les plantes de
la famille des Astéracées.

Plusieurs familles de plantes peuvent
provoquer une allergie. Les plus redou-
tables sont les plantes de la famille
des Anacardiacées dont I’allergene,

I’'urushiol, est capable de sensibiliser
dés le premier contact. Le poison ivy
(Toxicodendron radicans), qui heureu-
sement ne pousse pas a ’état sauvage
en Europe, pose un probleme de santé
publique aux Etats-Unis. Son cousin
Rhus toxicodendron est présent dans des
médications homéopathiques de notre
pharmacopée en topique et en granules.
Des cas de réactivation d’eczéma apres
prise de ces granules ont été décrits chez
des patients préalablement sensibilisés.

La deuxiéme famille de plantes pour-
voyeuses d’allergies est celle des
Astéracées. A cette grande famille appar-
tiennent la marguerite, les camomilles,
I’arnica, le souci (Calendula) et bien
d’autres, qui ont en commun de conte-
nir des lactones sesquiterpéniques. Les
Frullanias, de la famille des hépatiques,
qui parasitentl’écorce de certains arbres,
chénes en particulier, contiennent ces
allergénes qui persistent dans la plante
séche de nombreuses années, en parti-
culier sur le bois de chauffage. En raison
du contact aéroporté, I’eczéma touche
le visage sans respect du triangle sous
mentonnier, ce qui permet de le diffé-
rencier d'un eczéma photo allergique.
Les topiques contenant des Astéracées
sont aussi arisque allergique.

La tulipe et I’alstroemeére (famille des
Liliacées) contiennent, quant a eux,
de I’alpha méthyléne gamma butyro-
lactone ou Tulipaline A. I'eczéma au
contact de ces plantes se voit surtout
chez les professionnels fleuristes ou
horticulteurs qui les cultivent. Il touche
typiquement les trois premiers doigts
avec un aspect d’eczéma sec et fissuraire,
décrit sous le nom de “tulip fingers”.

La primine est ’allergéne de la prime-
vere d’intérieur (Primula obconica) dela
famille des Primulacées. C’est un aller-
gene fort, responsable d’eczémas aigus
parfois aéroportés et aussi d’érytheme
polymorphe-like. Récemment des culti-
vars de primeveres sans primine ont été
mis sur le marché et les cas sont plus
rares. La primine a d’ailleurs été reti-
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rée de la batterie standard européenne
(BSE) de PT. L’allergie a I’hortensia de la
famille des Hydrangéacées est rare, sauf
a Angers. En effet, c’est le travail répétitif
sur les jeunes plants, dont la culture s’ef-
fectue 2 90 % a Angers, qui en estrespon-
sable. Uhydrangénol en est I’allergene et
I’eczémaressemble cliniquement en tout
point a celui da aux tulipes.

Les plantes de la famille des Alliacées
(ail, oignon) contiennent du diallyldisul-
phide, allergéneresponsable d'un eczéma
chez les personnes qui en manipulent de
fagon répétitive, comme les cuisiniers.

Enfinles plantes aromatiques dela famille
des Lamiacées, Myrtacées, Lauracées
peuvent aussi étre responsables d’aller-
gies, surtout par les huiles essentielles,
riches en dérivés terpéniques.

L’exploration d’une allergie aux plantes
comporte labatterie standard européenne
qui contient des allergénes d’origine végé-
tale: fragrance mix, baume du Pérou, colo-
phane, lactone mix, hydroperoxydes de
linalol et limonéne. D’autres se trouvent
dans lesbatteries spécialisées compositae
mix, extraits de plantes et quelques huiles
essentielles. Il est possible aussi de tester
toutes les parties d’'une plante suspectée,
a condition de I’avoir identifiée. En effet,
certaines plantes sont irritantes comme,
par exemple, les euphorbes (latex) et
les oignons de jacinthes (oxalate de cal-
cium)... Il est toujours préférable aussi
de tester 1’allergéne commercialisé,
quand il existe, plutot que la plante elle-
meéme pour éviter des réactions parfois
violentes.

Certaines applications pour smartphone
sont utiles pour I'identification: plants-
nap, plant.net, picture this.

0 Conclusion

Une grande variété de plantes sont res-
ponsables d’allergies de contact avec,
pour chacune, un allergéne particulier et
des aspects cliniques variés: de ’'eczéma

aigu ala pseudo irritation ou a1’érythéme
polymorphe-like, avec souvent une ryth-
micité saisonniére et une prédominance
de survenue occupationnelle, mais pas
seulement. Il faut souligner1'utilité des PT.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans l’article.

Actualités en
photoallergie

-> M. AVENEL-AUDRAN
Dermatologue, ANGERS.

R evues récentes sur les médicaments
photosensibilisants: 393 molécules
retrouvées ! Impossible de toutes les
connaitre. En cas de suspicion de pho-
toallergie, effectuer une recherche dans
lalittérature [1, 2].

De nouveaux médicaments
photosensibilisants

La dronedarone similaire non iodé de
I’amiodarone: photoallergie persis-
tante [3].

La midostaurine, inhibiteur de la tyro-
sine kinase: éruption lichénoide photo-
distribuée [4].

Redécouverte du potentiel
photosensibilisant d’anciens
médicaments

Les APS: a propos d’un cas de photoal-
lergie en UVB a I’hydroxychloroquine
o Pensera exposerlesPTaux UVB carils
sont négatifs aux UVA [5].

Les benzodiazépines: revue de la litté-
rature de 1964 a 2019, huit cas recensés.
o Rare: 1 photoallergie avec le chlordia-
zépoxide, 1 NET photodistribué avec le
clorazépate; les autres phototoxicités
(2 tétrazépam, 3 alprazolam, 1cloba-
zam) [6].

Nécrolyse épidermique toxique pho-
todistribuée a propos d’un cas. Une
entité clinique rare: huit cas rapportés
entre 1989 et 2021.

e Prise médicamenteuse de 1 a
8 semaines.

o Toujours exposition solaire préalable
dansles 24/72 h.

o Pathogénie mal expliquée.

H Photoallergie de contact

Les filtres UV le plus souvent respon-
sables d’allergie et photoallergie sont [7]:
—benzophénone-3;
—butylméthoxydibenzoyle méthane;
—octocryléne.

Oxydes de zinc et de titane: 0 cas rap-
porté.

Le probléme du noyau benzophénone:
commun a plusieurs molécules, il
explique les allergies croisées (ex: oxy-
benzone/kétoproféne). La fréquence des
photoallergies est due a I'ubiquité des
benzophénones:

—lunettes de natation [8];

—bracelets évenementiels [9];

—encres diverses [10, 11].

Le probleme
de I’octocryléne (OC)

La diminution des cas de photoallergie
al’0C, sans diminution des cas de pho-
toallergie au kétoprofene, est due al’uti-
lisation d’un OC pour PT trop purifié [12,
13]. L'octocryléne contient des résidus
de benzophénone qui augmentent avec
le temps [14].

Meéthylisothizolinone
dans les PPS

Cette molécule est autorisée aux Etats-
Unis dans les cosmétiques et produits
de protection solaire recommandés par
les dermatologues (mais interdite en
Europe dans les produits non rincés).
Elle est plus fréquemment en cause que
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la benzophénone-3 dans les produits de
protection solaire aux Etats-Unis [15].

Phénothiazines topiques
toujours d’actualité

Une étude rétrospective dans quatre
centres de I’Ouest de la France (de jan-
vier 2007 a octobre 2019) pose la ques-
tion du rapport bénéfice/risque de ces
molécules [16]:

—14 patients (12 isothipendyl, 1 isothi-
pendyl et chlorproéthazine, 1 prométha-
zine);

—photosensibilisation persistante pen-
dant 2 ans chez un patient avec I'isothi-
pendyl;

—quatre hospitalisations.

B Et toujours le kétoproféne

Une belle observation de photoallergie
au kétoprofene par procuration [17].
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ROAT tests:
indications, réalisation,
interprétation

- E. AMSLER
Service de Dermatologie et Allergologie, Hopital
Tenon, PARIS.

e Roat (Repeated open application

test) ou test d’applications répétées
est un test de réalisation simple, utilisé
pour ’exploration d’un eczéma aller-
gique de contact (EAC) oud’un érytheme
pigmenté fixe (EPF).

ROAT dans I’exploration
d’un EAC

1. Indications

Le ROAT peut étre utilisé en premiere
intention avant la réalisation d’une
enquéte allergologique approfondie,
pour confirmer la responsabilité d'un
produit suspect face a un EAC. Il peut
aussi étre utilisé, aprés la réalisation
des patch-tests dans les situations sui-
vantes: si un produit suspect est resté
négatif ou douteux, pour confirmer la
bonne tolérance d"un produit testé néga-
tivement, ou pour confirmer la bonne
tolérance d’un traitement topique alter-
natif en cas d’allergie aux dermocorti-
coides par exemple.

Le ROAT peut aussi étre utilisé pour
tester les ingrédients d’'un produit cos-
métique fournis par le fabricant lorsque
les patch-tests sont négatifs, alors que
le patch-test au produit lui-méme est
positif.



2. Réalisation

Le ROAT consiste a appliquer le pro-
duit suspect 2 fois par jour sur une zone
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de 5/5 cm sur I’avant-bras en avant du
pli du coude. Si le produit suspect
doit étre rincé dans son usage normal
(savon, shampooing, gommage...), il

‘ Test d’applications répétées ou ROAT ‘

Modalités du test :

avec un pansement.

différent pour appliquer.

Bras droit

Afin d’explorer une suspicion d’allergie, nous vous proposons de réaliser un test d’applications
répétées avec le(s) produits suivants :

1" série :

10 e . (Bras Droit) date de début de test :
2 ettt nes (Bras gauche) date de début de test :
2° série

B et (Bras Droit)  date de début de test :
B et (Bras gauche) date de début de test :

Appliquer le(s) produit(s) sur I'avant-bras 2 fois par jour (le matin avant de s’habiller et le soir au
coucher), sur une zone de 5cm/5cm toujours au méme endroit en avant du pli du coude, sans couvrir

Si 2 produits sont testés en méme temps, se laver les mains entre chaque ou utiliser un coton tige

Ne pas rincer apreés application, sauf pour les produits N° :

nouveau test.

résultats négatifs au médecin
Nom du médecin :

Mail :

Arrétez d’appliquer le(s) produit(s) si une réaction survient au site d’application, faites des photos
et contactez le médecin, en précisant bien au bout de combien de jours la réaction est apparue. Si
vous devez tester un autre produit sur la méme zone, attendre 1 semaine avant de commencer le

En I’absence de réaction, poursuivre le test jusqu’a 15 jours, merci de communiquer également les

Modalité ROAT-V2-mise en application le 15/06/2021

Tel:

Fig. 1: Test d'applications répétées au ROAT.

serarincé au bout de quelques minutes.
Les applications sont poursuivies pen-
dant 10 jours minimum en I’absence
de réaction [1]. Une fiche explicative
(fig. 1) a remettre au patient est télé-
chargeable sur le site de la société fran-
caise de dermatologie: https://www.
sfdermato.org

3. Quels produits tester?

Tout ce qui est destiné a étre mis en
contact de la peau ou des muqueuses
peut étre testé en ROAT: les produits
cosmétiques, rincés ou non rinceés, les
médicaments topiques, comme les
collyres et les corticoides topiques, les
antiseptiques, les huiles essentielles
diluées, etc.

Les produits cosmétiques notoirement
irritants comme les crémes dépilatoires
par exemple, ne seront pas testés en
ROAT. De méme, les produits capillaires
contenant des allergénes forts comme les
teintures capillaires d’oxydation ne sont
pas testés en ROAT du fait du risque de
sensibilisation.

4. Interprétation

A TIinverse des patch-tests, la lecture
des ROAT n’est pas standardisée.
L' European Society of Contact Dermatitis
(ESCD) a proposé un score, néanmoins, il
semble peu utilisé en pratique courante
(tableauI) [2]. Dans les études publiées,
la positivité est régulierement retenue
si plus de 25 % de la zone de test pré-
sente un érythéme avec infiltration et/
ou des papules. La positivité est consi-
dérée siun eczéma est constaté surle site
d’application (fig. 2). Le ROAT positif
présente souvent un aspect de papules
folliculaires (fig. 3). Il faut connaitrel’as-
pect classique de renforcement périphé-
rique noté avec les corticoides topiques
(fig. 4). 1 peut étre difficile de distinguer
une réaction d’irritation d’une authen-
tique réaction allergique. Ne pas hésiter
arefaire le test si doute. Il est important
de pouvoir visualiser le résultat par des
photos de bonne qualité.
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Score (1] 1 2 3 4
1.Zone
d'application 0 1-24 % 25-49 % 50-89 % 90-100 %
atteinte
2a. Erythéeme Aucun Par endroits | Homogéne - -
2b Intgnsne de Aucune Légeére Moyenne Intense -
l'érytheme
3. Papules Aucune <5 5-10 >10 Infiltration

homogéne

4. Vésicules Aucune <5 5-10 >10 Confluente

Gras: minimum requis pour considérer le test posifif correspondant a un score 5.

Tableau I: Critéres de positivité des ROAT dans exploration d'un EAC.

Fig. 2: ROAT positif a J3 avec Betadine dermique.

Fig. 3: ROAT positif avec des lingettes contenant de la
méthylisothiazolinone, aspect de papules folliculaires.

Fig. 4: ROAT positif au Dermoval, noter le renforce-
ment périphérique (photo: Dr H. Assier).

ROAT dans I’exploration
d’un EPF

L’érythéeme pigmenté fixe est une toxi-
dermie bénigne, sauf dans sa forme bul-
leuse généralisée.

1. Indications

En 2018, le groupe Fisard de la Société
francaise de dermatologie a publié une
méthode d’exploration des EPF en trois
étapes [3].

La premiere étape consiste aréaliser des
patch-tests avec les molécules suspectes
sur le site des anciennes lésions d’EPF
(in situ).

En cas de négativité, ou parfois d’emblée
en cas de localisation muqueuse seule-
ment, un ROAT in situ vient compléter
I’exploration.

En cas de négativité des tests, si le patient
n’apas présenté plusieurs épisodes avec
la méme molécule suspecte, un test de
provocation est proposé, sauf dans les
EPFBG o il est contre indiqué. Ce test

Fiche d’explication et recommandation au patient pour réaliser
un test d’applications répétées pour explorer la cause d’un érythéme
pigmenté fixe.

Madame, Monsieur,

Votre médecin fait actuellement avec vous le bilan pour rechercher la cause d’un accident médicamenteux
appelée érytheme pigmenté fixe.

Les patch tests qui ont été appliqués sur le site de votre érythéme pigmenté fixe étaient négatifs.

L’étape suivante pour le diagnostic est de faire un test d’applications répétées, que vous ferez seul a votre
domicile et pour lequel nous allons vous donner des explications pour bien le réaliser.

Comme 1’érythéme pigmenté fixe récidive toujours au méme endroit, nous allons vous demander d’appliquer
une préparation contenant un des médicaments suspect, sur un site ou auparavant vous avez eu une plaque
d’érytheme pigmenté fixe.

Le médecin a dessiné sur le site ol vous avez eu un érytheme pigmenté fixe, un carré d’environ 2 cms sur 2 cms.
Sur ce carré 1 fois par jour, 7 jours de suite, vous appliquerez la préparation qui contient le médicament
suspecté. Il suffit de mettre un peu de produit sur la peau pour pouvoir, grice a un massage doux recouvrir toute
la surface a tester. Le massage doux pour appliquer le produit ne durera que quelques secondes.

Apres avoir appliqué le médicament sur la peau, vous le laisserez sécher ou pénétrer. Vous ne mettrez pas de
pansement dessus.

Vous vous laverez les mains aprés avoir appliqué le médicament sur la peau.

Avec un stylo, vous marquerez le site a tester tous les jours pour que les marques ne disparaissent pas et que
vous soyez siir d’appliquer le médicament toujours au méme endroit.

Vous arréterez immédiatement les applications si vous voyez apparaitre une rougeur, des plaques rouges, des
petits boutons, une démangeaison sur le site d’application et contacterez le médecin.
Vous pouvez si cela est possible prendre une photo de la réaction que vous observez.

Si par contre au bout d’une semaine, vous n’avez noté aucune rougeur ou bouton sur le site d’applications
répétées, vous contacterez le médecin pour lui signaler la négativité de votre test.

Téléphone : .......
Ou adresse de courriel

Fig. 5: Fiche explicative destinée aux patients.
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de provocation peut étre discuté en cas
de topographie faciale affichante.

2. Réalisation

Le médicament a tester pourra étre la
préparation diluée en vaseline utilisée
pour réaliser préalablement le patch-
test (comprimé ou poudre dilués a 30 %
ou lyophilisat a 10 % dans la vaseline),
une forme commerciale liquide testée
telle que (un collyre, un sirop antibio-
tique, un PCI...) ou une forme topique
du médicament comme un dermocorti-
coide par exemple.

Le médicament doit étre appliqué sur
une ancienne lésion, pigmentée ou non
pigmentée, sur une zone de 2 x 2 cm,
une fois par jour, sans couvrir ni rincer
pendant 7 jours consécutifs en ’absence
deréactivation de la lésion. Si plusieurs
molécules doivent étre testées successi-
vement sur une méme lésion, il faut res-
pecter un intervalle libre d’une semaine
entre deux séries de tests. Un document
explicatif a remettre au patient est télé-
chargeable sur le site de la SFD: https://
www.sfdermato.org (fig. 5).

3. Interprétation

Le ROAT sera considéré positif s’il
entraine rougeurs et picotements sur
la zone d’application (fig. 6). En cas
de positivité, une réactivation d’autres
lésions d’EPF a distance reste possible.

Dans une étude multicentrique récem-
ment publiée, évaluant la sensibilité de

Fig. 6: Positivité ROAT clarithromycine a 12 h avec réac-
tivation de la lésion pigmentée (photo: Dr A. Hamelin).

la méthode d’exploration sur 98 EPF, le
diagnostic était confirmé dans 31,5 %
des cas par le patch-test in situ et dans
35 % des cas par le ROAT in situ [4].

Le ROAT est donc un test simple a réali-
ser, utile tant pour explorer un eczéma
allergique de contact qu’un érytheme pig-
menté fixe. Les limites de ce type de test
sontlanécessaire collaboration du patient.
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Comment prendre
en charge un eczéma
du sujet age?

- F. TETART
Clinique dermatologique, centre Erik Satie
Allergologie et Nutrition, CHU de ROUEN.

7 eczéma du sujet 4gé est un motif
fréquent de consultation en rai-
son du vieillissement de la population
(20,5 % des Francais ont plus de 65 ans
au 1 janvier 2022 d’apres 'Insee) et

de la forte prévalence de ’eczéma chez
les personnes dgées (entre 8,3 et 11,4 %
aprés 65 ans selon les études et jusque
18,5 % aprés 85 ans selon une étude
indienne [1, 2]).

B Diagnostic différentiel

Devant une éruption eczématiforme
du sujet 4gé, il convient d’avoir une
démarche rigoureuse (fig. 1) et d’élimi-
ner un certain nombre de diagnostics
tels que la gale, le mycosis fongoide,
la pemphigoide bulleuse (les formes
pré-bulleuses ou dyshydrosiformes
ou prurigo-like sont particuliérement
piégeuses) ou encore un eczéma de
contact [3]. L'histologie cutanée avec
réalisation d’une immunofluorescence
directe, la recherche d’auto-anticorps
anti-épidermes, I'immunophénotypage
lymphocytaire avec recherche de réar-
rangement du locus TCR dans le sang et
dansla peau peuvent étre trés utiles dans
ce contexte.

Lien possible avec la prise
médicamenteuse

Plusieurs études cas-témoins frangaises
et anglaises ont mis en évidence un lien
entre certaines prises médicamenteuses
(notamment les inhibiteurs calciques,
les diurétiques thiazidiques, les statines,
les IEC, les antagonistes des récepteurs
de I’angiotensine II et certains antiagré-
gants plaquettaires) et la survenue d'un
eczéma du sujet 4gé [4, 5, 6]. Le terme
alors utilisé est “éruption eczématiforme
chronique du sujet 4gé induite par un
médicament”. Le délai entre I'introduc-
tion du médicament et le début de I’érup-
tion peut étre long, jusque 3 mois en
moyenne. Les tests épicutanés aux médi-
caments suspects sont trés peurentables.
Le mécanisme physiopathologique n’est
pas clairement élucidé : un mécanisme
pharmacologique est supposé, ce qui
expliquerait la négativité des tests épi-
cutanés [7]. L'identification du ou des
médicaments inducteurs n’est pas tou-
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Eliminer les diagnostics différentiels :
gale, mycosis fongoide, pemphigoide bulleuse, eczéma de contact...

Réaliser une chronologie médicamenteuse
a la recherche d'un ou plusieurs médicaments inducteurs.
Arrét non systématique du ou des médicaments : balance bénéfices/risques.

upadacitinib) ne sont pas recomman-
dés en 1™ intention chez les sujets 4gés
qui ont un risque cardiovasculaire
augmenté. S’ils sont prescrits en 2° ou
3®intention, un ajustement posologique
est nécessaire [12].

BIBLIOGRAPHIE

Traitement symptomatique :
produits lavants surgras, émollients, dermocorticoides.

Si échec ou nécessité d'une épargne cortisonique, discuter l'introduction
d’'une biothérapie (dupilumab ou tralokinumab), ou de méthotrexate
a faibles doses ou d'une photothérapie.

Fig. 1: Proposition d'algorithme de prise en charge d'un eczéma du sujet agé.

jours chose facile dans une population
agée dans laquelle la polymédication et
l’automédication sont fréquentes. L'arrét
du médicament n’est pas un facteur de
guérison de ces eczémas chroniques [8].
De plus, une étude récente montre que
I’arrét du médicament n’améliore 1’ec-
zéma que dans 17,5 % des cas et qu’il
engendre chez 40 a 45 % des patients
une aggravation de la comorbidité contre
laquelle il est prescrit [9].

Recommandations
de prise en charge

La dermatite atopique (DA) du sujet
agé a fait ’objet de nombreuses publi-
cations ces dernieres années. Le dia-
gnostic est souvent posé apres avoir
exclu d’une cause médicamenteuse. En
pratique, le diagnostic est facile lorsque
le patient a été atopique tout au long de
sa vie. Lorsque la DA est d’apparition
tardive, c’est plutot un diagnostic d’éli-
mination [10]. L'équipe de Tanei (Japon)
décrit un phénotype particulier de DA
chez le sujet 4gé: érythrodermie plus
fréquente, présence de papulo-nodules,
absence possible de lichénification des
plis des coudes et des genoux, possible
inversion des signes avec lichénification
autour de ces plis [11].

La prise en charge thérapeutique n’est
pas codifiée et doit prendre en compte
les particularités du sujet 4gé [12].
L'utilisation de produits lavants surgras
et d’émollients doit étre systématique.
Les dermocorticoides de classe moyenne
ou forte sont utilisés en 1™ intention.
Néanmoins, les complications cuta-
nées chez le sujet 4gé (purpura, atrophie
cutanée...) doivent faire envisager assez
rapidement une solution d’épargne corti-
sonique. La photothérapie peut étre utili-
sée lorsqu’elle est facilement disponible
chez certains patients chez qui la station
debout est facile, sans antécédents de
carcinomes cutanés et apres s’étre assuré
de I’absence de prise de médicaments
photosensibilisants. Le méthotrexate
hors AMM peut étre considéré chez
certains patients lorsqu’il y a un doute
sur un mycosis fongoide débutant. De
petites doses peuvent suffire [13]. La
voie sous-cutanée peut étre plus facile
afin d’éviterles erreurs d’administration.

Les biothérapies telles que le dupi-
lumab et le tralokinumab sont tres
intéressantes [14]. Aucun ajustement
posologique n’est nécessaire chez le
sujet 4gé, ’efficacité et la tolérance
semblent aussi bonnes que chez le sujet
plus jeune [15, 16]. Les inhibiteurs de
Janus kinase (baricitinib, abrocitinib,
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Eczéma chronique
des mains: comment
s’en sortir en 20237

- M-N. CREPY

Service de Pathologie professionnelle et
environnementale, Hotel-Dieu, PARIS.

Service de Dermatologie, Hopital Cochin, PARIS.

7 eczéma chronique des mains (ECM)
est une dermatose inflammatoire

tres fréquente. Un adulte sur dix environ
est concerné par I'’ECM. L'impact sur la
qualité de vie et le retentissement socio-
professionnel (notamment la réduction
de la capacité de travail) peuvent étre
considérables. Sa prise en charge dia-
gnostique et thérapeutique représente un
défi du fait du caractere multifactoriel,

de la chronicité et de la résistance aux
dermocorticoides dans de nombreux cas.

On parle d’ECM devant un eczéma loca-
lisé aux mains et/ou aux poignets per-
sistant plus de 3 mois ou ayant récidivé
au moins deux fois dans I’année. Les
principaux symptomes sont le prurit et
la douleur parfois trés importants qui
peuvent perturber le sommeil et impac-
ter les gestes de la vie quotidienne. D’'un
point de vue clinique, I'’ECM associe, a
des degrés divers, érytheme, cedéme,
vésicules, desquamation, crottes, fis-
sures, hyperkératose.

Il peut étre classé selon les causes ou
selon I’aspect clinique. La classification
étiologique comprend la dermatite de
contactirritative, la dermatite de contact
allergique, la dermatite de contact aux
protéines et la dermatite atopique. La
classification clinique comprend ’ec-
zéma vésiculeux récurrent (dysidrose),
I’eczéma nummulaire, la pulpite et
I’eczéma hyperkératosique palmaire.
Tres souvent, 1’origine est multifacto-
rielle. Dans la forme chronique, 1’as-
pect clinique est souvent peu corrélé a
une étiologie. Des recherches sont en
cours, notamment des études transcrip-
tomiques, pour mieux comprendre les
causes et la physiopathologie de 'ECM.

Le diagnosticrepose sur un interrogatoire
détaillé, les antécédents dermatologiques
etallergiques, une description précise de
tous les facteurs contact possible profes-
sionnels, domestiques et de loisirs. Tout
eczema des mains durant plus de 3mois,
oususpect d’étre allergique, ou nerépon-
dant pas suffisamment a un traitement
local bien conduit, doit étre testé avec la
batterie standard européenne, les batte-
ries spécialisées et les produits contact
en fonction de I'interrogatoire.

Letravail en milieu humide (mains dans
I’eau > 2 h/jour, lavage fréquent mains
> 20 fois/jour, port de gants occlusifs
> 2 h/jour ou changement de gants
> 20 fois/jour) est le principal facteur
irritant. Les allergénes les plus fréquents

sont les substances parfumantes, les bio-
cides, les additifs des gants et les métaux.

11 existe ainsi de nombreuses profes-
sions a risque: coiffeur, esthéticienne,
soignant, professionnel du nettoyage,
de la construction, de la métallurgie et
de I’agroalimentaire.

Les mesures préventives sont basées sur
I'identification des irritants et des aller-
geénes pour pouvoir les supprimer aussi
bien au domicile qu’au travail. Le but est
de prévenir les récidives. L'éducation
thérapeutique doit prendre toute sa place
afin que le patient devienne acteur de sa
maladie (reconnaissance des irritants et
desallergénes, port de gants, application
des traitements).

Le traitement doit étre instauré rapide-
ment dans une démarche par étapes. Pour
un eczéma léger, un traitement local peut
suffire. En cas de formes plus sévéres ne
répondant pas aux traitements locaux,
un traitement systémique est nécessaire.
L'alitrétinoine est le seul traitement sys-
témique évalué et disposant d'une AMM
spécifique pour le traitement de 'eczéma
chronique sévere des mains de I’adulte,
quel que soit le sous-type, ne répondant
pas au traitement par dermocorticoides
puissants. De nouveaux médicaments
innovants par voie topique ou systé-
mique (anti-JAK, biothérapies) sont
actuellement en développement avec
des résultats prometteurs, notamment
dans les formes plus séveres. Certains
d’entre eux ont’AMM dans la dermatite
atopique et peuvent étre prescrits dans la
dermatite atopique des mains.

Dans les cas d’origine professionnelle,
la prise en charge est pluridisciplinaire,
une déclaration en maladies profession-
nelles doit étre envisagée, et le médecin
du travail informé afin d’envisager les
mesures de maintien au poste de travail.

Lauteure a déclaré les liens d’intéréts
suivants: investigatrice, oratrice et/ou
membre d’advisory board pour AbbVie, LEO
Pharma, Pfizer, et Sanofi Genzyme.
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Allergie aux produits
de contraste iodés

- A. SORIA
Service de Dermatologie et d’Allergologie,
Hopital Tenon, PARIS.

7 allergie aux produits de contraste
iodés (PCI) touche entre 0 et 20 % des
patients chezlequel un PClestadministré.

Les PCIsont administrés au cours de pro-
cédures diagnostiques et/ou thérapeu-
tiques (artériographie, coronarographie,
embolisation, scanner avec injection...).
Ils peuvent étre administrés par voie intra-
veineuse, intra artérielle ou entérale pour
une opacification digestive par exemple.

Manifestations cliniques
de I'allergie aux PCI

Les manifestations cutanées au cours des
allergies aux PCIsont trés fréquentes. Elles
sont présentes dans43 4100 % descas [1].

Les réactions allergiques les plus fré-
quentes sont les hypersensibilités dites
retardées ou toxidermies, c’est-a-dire
survenant plusieurs heures (théorique-
ment entre 2 et 6 heures, mais parfois
plus rapidement) aprés administration
du PCI. Les hypersensibilités retardées
séveres de type DRESS syndrome ou
défaillance multiviscérales retardées
représenteraient 0,03 % des allergies aux
PCI. La fréquence des hypersensibilités
dites retardées est évaluée entre 0,5 et
23 % des patients recevant un PCI[2, 3].

Depuis!’utilisation des PCInon ioniques
de faible osmolarité, il y a eu une dimi-
nution des réactions d’anaphylaxie; il
yavait 5 a 15 % d’anaphylaxies avec les
PCIioniques haute osmolarité, alors que
I’anaphylaxie avec les PCInon ioniques
faible osmolarité serait comprise entre
0,2¢et0,7 % [4].

L’exanthéme maculo-papuleux est la
forme d’hypersensibilité retardée la

plus fréquemment retrouvée au cours
del’allergie aux PCI. Des urticaires dites
“retardées”, survenant plus de 2 h apres
I’'administration de PCI sont fréquentes,
del’ordre de 19 % dans certaines études.
Les mécanismes impliqués de ces urti-
caires sont mal compris; il pourrait s’agir
de réactions d’osmolarité non aller-
giques induites par I’administration du
PCI[5]. Des toxidermies séveres aux PCI
sont rapportées ; des DRESS survenant
rapidement aprés I’administration du
PCI (quelques jours) et des PEAG [6, 7].
D’autres formes de toxidermies sont
aussi décrites; des érythémes pigmentés
fixes, des cas rares de toxidermies bul-
leuses (nécrolyse épidermique toxique et
syndrome de Steven Johnson) et des toxi-
dermies flexurales au cours desquelles,
dans la derniere série publiée, les PCI
seraientimpliqués dans 28 % des cas [8].

Réactions croisées
en cas d’allergie aux PCI

Il existe des réactions croisées entre les
différents PCI, en particulier au cours des
hypersensibilités retardées. Une classi-
fication des réactions croisées en trois
classes A, B et C des PCI a été publiée et
validée pour les hypersensibilités retar-
dées; elle est moins robuste au cours de
I’anaphylaxie [9].

Explorations allergologiques
aux PCI

Une publication récente de 'TEAACI en
cas d’allergie aux PCI a émis des recom-
mandations pour I’exploration allergo-
logique des allergies aux PCI [10]. Les
explorations allergologiques reposent
en particulier sur la réalisation de tests
cutanés aux PCI. Ces explorations per-
mettent de guider une éventuelle réin-
troduction d’un PCI alternatif, en cas
d’allergie prouvée a un PCI, ou d’élimi-
ner tout simplement I’allergie. Des tests
de réintroduction/provocation peuvent
aussi étre utiles dans certains cas et dans
des centres en ayant I’habitude.
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Actualités sur les
allergies aux huiles
essentielles et huiles
végétales

- A. BARBAUD
Service de Dermatologie et d’Allergologie,
Hépital Tenon, AP-HP Sorbonne Université, PARIS.

L es huiles essentielles et végétales sont
omniprésentes dans notre environ-
nement quotidien. Il faut distinguer les
huiles essentielles (HE) des huiles végé-
tales (HV). Les HE sont principalement
obtenues par distillation. Leur composi-
tion dépend du lieu de production, des
conditions de culture, de la biomasse.
Elles ont toutesleur propre profil chroma-
tographique. La composition varie d'une
HE a l’autre, il faudra donc toujours tes-
ter avec ’'HE utilisée par le patient. Elles
comportent des centaines de molécules
différentes avec trois grands types de
composants: les terpénes (ex: limonéne
ou du linalool), produits volatiles qui,
exposés a ’air, donnent rapidement des
produits de dégradation allergisants,
des composés aromatiques et dérivés du
phényl propane (coumarine, estragol,
alcool cinnamique), et enfin des com-
posés d’origine trés diverses comme des
aldéhydes, esters entrainés lors de la dis-
tillation, voire les pesticides utilisés lors
de la culture de la plante!

Les huiles végétales (HV), sont obte-
nues par pression. Dans les cosmétiques
peuvent étre utilisées des HV d’olive,
d’onagre, d’amande douce, d’argan ou de
margousier (huile de neem). Mais celle
qui pose le plus de problemes allergiques
est ’'HV de Nigelle ou de cumin noir
(Nigella sativa) ayant différents noms.

Récemment, le groupe de Dermato
Allergologie (DAG) dela Société francaise
de Dermatologie a publié une étude sur
les manifestations cliniques observées
chez des patients sensibilisésaux HE eta
étudié I'intérét des tests cutanés avec une
batterie spécifique “huile essentielles” et

précisé lesmodalités d’utilisation des HE
chez les patients sensibilisés a ces pro-
duitsnaturels[1]. Aprésuneanalyse dela
littérature, une batterie spécifique de 27
patch-tests a été proposée, en plus de la
batterie standard européenne des patch-
tests pour détecter les sensibilisations
aux HE. Un questionnaire standardisé
a de plus été inclus dans le dossier du
patient pour évaluer rétrospectivement
les modalités d’utilisation des HE par les
patients allergiques. 42 patients (79 % de
femmes, 4ge moyen 50 ans) ont été inclus.
Par définition, tous ces patients, avaient
un patch-test positifaleur HE.

Les manifestations cliniques observées
dans cette étude, et dans la littérature
avec les HE, sont des eczémas de contact
localisés sur le site d’application mais de
fagon non exceptionnelle avec extension
a distance de ce dernier. Avec les HE et
les HV, des dermatoses de contact avec
des pseudo-cocardes parfois bulleuses
en leur centre peuvent survenir.

Avec’HV denigelle, des 1ésions inflam-
matoires pustuleuses localisées ont
été rapportées [2] mais également des
lésions bulleuses, voire des syndromes
de pseudo Lyell [3]. Avec une HE thai-
landaise contenant du Sophora Exiga,
des pseudo-Lyell ont été rapportés avec
un risque relatif de développer des
lésions bulleuses presque aussi élevé
que le RR lié a la prise de carbamazé-
pine [4]!Dans1’étude duDAG, 40 % des
42 patients n’ont pas mentionné spon-
tanément qu’ils utilisaient des HE alors
qu’ils consultaient pour le bilan allergo-
logique d’un eczéma de contact.

Les modalités d’utilisation des HE
peuvent étre grandement améliorées.
Dans I’étude du DAG, les HE étaient
appliquées pures dans 22 cas, diluées
dans 22 cas et rincées dans seulement
deux cas. Les utilisations étaient majo-
ritairement dans des préparations cos-
métiques ou, parfois, comme produit
ménager. Six utilisations étaient profes-
sionnelles, en particulier par des kiné-
sithérapeutes ou des esthéticiennes

massant avec de ’'HE de lavande. Douze
patients signalaient appliquer et ingérer
lesHE. Leslieux d’achat étaient les phar-
macies dans 60 % des cas, des magasins
spécialisés, des supermarchés ou en
ligne dans 20 % des cas. Seuls 33 % des
patients avaient regu des conseils d’uti-
lisation lors de I’achat de leur HE.

Comment tester les huiles essentielles?
Il faut toujours tester les HE utilisées par
le patient, diluées a5 % dansla vaseline.
Les HV peuvent étre testées de laméme
fagon ou telles quelles, a I’exception de
I'HV de nigelle qui doit &tre diluée a 1 %
dans la vaseline.

Lesbatteries complémentaires apportent
peu d’informations. Dans I’étude du
DAG, parmi les 42 patients sensibilisés a
leur propre HE, les patch-tests de la batte-
rie standard européenne aux fragrances
mixIetIl,au Myroxylon Pereirae (Baume
duPérou), colophane était positive dans
70 % des cas. Les autres patch-tests fré-
quemment positifs étaient les hydro-
peroxydes de limonéne ou de linalool.
Chez les patients sensibilisés a I’huile
d’arbre a thé (tea tree oil), le test com-
mercialisé avec le tea tree oxydé a 5 %
dans la vaseline confirmait qu’il était un
bon marqueur de cette sensibilisation.
En dehors du patch-test au tea tree oil,
aucun patch-test n’était spécifique d'une
allergie aux HE. Les autres marqueurs
contenus dans la batterie spécialisée éva-
luée dans1’étude du DAG, n’apportaient
rien de plus par rapport au fait de tester
I’HE utilisée par le patient. En résumé,
devant toute dermite de contact, il faut
interroger le patient sur son utilisation
d’HE et tester les siennes. Les batteries
complémentaires non pas d’intérét.

Quelques informations
récentes sur les HE

Dans I’étude du DAG, les deux HE les
plus souvent en cause étaient 'HE de
lavande et celle d’arbre a thé (Melaleuca
alternifolia). Ce sont aussiles HE les plus
utilisées en France [5]. LHE de cam-
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phrier (Ravintsara) était en cause chez
quatre patients. Elle est utilisée comme
anti-infectieux, antistress ou pour déga-
ger les voies respiratoires. Il ne faut pas
la confondre avec I'HE de Ravensara.
L’étude rapportait également des cas
d’allergie de contact a I’hélichryse
(Helichrysum italicum ou HE d’immor-
telle d’Italie). Cette HE provient d’une
plante a fleurs de la famille des astéra-
cées, de plus en plus utilisée pour ses
propriétés réparatrices et antioxydantes,
anti-inflammatoires, parfois comparée a
celles de I’arnica. Elle améliorerait par
ailleurs la microcirculation. Elle est uti-
lisée pour les problemes vasculaires des
membres inférieurs, les syndromes de
Raynaud, en massage sur les cicatrices,
comme anti oxydant, comme anti-in-
flammatoire pour des tendinites ou des
entorses, et comme antistress.

Un article publié en 2019 a souligné
que, in vitro, certaines huiles essen-
tielles contiendraient des perturbateurs
endocriniens [6]. Dans cet article, les HE
de lavande et de tea tree augmentaient
jusqu’a 20 fois ’activation du récepteur
aux cestrogenes. Parmi les molécules
contenues dans ces HE, les auteurs mon-
traient]’action surlerécepteur de I’alpha
terpinéol, du 4- terpinéol, du linalool et
du linalyl acétate. A ce jour, cette étude
n’apas été répliquée.

Quelques informations
récentes sur les HV

Récemment ont été rapportés deux cas
de sensibilisation a ’'HV de Tamanu
(Calophyllum inophyllum) [7]. La noix
de Tamanu est récoltée a Tahiti, prove-
nant de’arbre aux mille vertus. LHV de
Tamanu est utilisée pour ses propriétés
cicatrisantes, circulatoires et anti-in-
flammatoires.

Enfin, il a été confirmé que 1’allergéne
de I’HV de nigelle est bien son composé
principal: la thymoquinone. Il n’existe
pas de matériel de patch-test pour tes-
ter la thymoquinone mais un article

récent a confirmé que la tert-butylhy-
droquinone donne desréactions croisées
avec la thymoquinone, et qu’elle est un
excellent marqueur de I’allergie a 'HV
denigelle [8]. Donc, en cas de suspicion
d’allergie a 'HV de nigelle, il faut la tes-
ter en semi-ouvert ouen ladiluanta 1 %
dans la vaseline, mais on peut aussi tes-
ter la tert-butylhydroquinone commer-
cialisée. Par ailleurs, si vous recherchez
la pertinence d’un patch-test positif a
la tert-butylhydroquinone (allergéne
contenue dans la batterie des excipients
des cosmétiques), il faut interroger le
patient sur son utilisation antérieure
d’HV de nigelle et lui en contre-indiquer
formellement I'utilisation ultérieure.

B Conclusion

Les HE et HV doivent étre commerciali-
séesavec des conseils sur leurs modalités
d’utilisation et utilisées avec parcimonie.

Le médecin doit penser a la responsabi-
lité de ces huiles devant tout eczéma ou
dermatose aigué bulleuse. Il faut toujours
testerles HE et HV utilisées parle patient,
diluées en patch-tests ou tel quel, en test
semi-ouvert. Parmi les patchs commercia-
lisés, le tea tree oxydé a 5 % vaseline est
un bon marqueur de la sensibilisation au
Melaleuca alternifolia (HE d’arbre a thé)
et tert-butylhydroquinone, ainsiqu'a'HV
de nigelle (Nigella sativa). Enfin, il faut
suivre les modes car de nouvelles HV et
HE arrivent sur le marché et seraient sus-
ceptibles d’induire des hypersensibilités.
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Quels tests cutanés,
pour quelles
toxidermies ?

- A. BARBAUD
Service de Dermatologie et d’Allergologie,
Hépital Tenon, AP-HP Sorbonne Université, PARIS.

L es tests cutanés médicamenteux sont
utiles pour déterminer le médicament
responsable d'une toxidermie. En cas de
négativité des tests cutanés s’il ne s’agit
pas d’une toxidermie grave, ils doivent
étre complétés par un test de provocation
médicamenteux. Silebilan est positif, il
y aura une contre-indication définitive
dumédicament testé ou réintroduit. Sile
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test de provocation médicamenteux est
négatif, le médicament sera ré-autorisé.

Le bilan allergologique a différents
objectifs. Il sert a exclure une hypersen-
sibilité aux médicaments suspectés
d’étre en cause lorsque les antécédents
ne sont pas bien documentés, a étudier
les réactivités croisées afin de trouver
un médicament alternatif sir. Lorsque
plusieurs médicaments ont été pris en
méme temps, le bilan sert a démontrer la
tolérance a des classes de médicaments
autres que le médicament coupable iden-
tifié. Enfin, les tests cutanés permettent
de déterminer la procédure la plus adap-
tée (réintroduction ou désensibilisation)
a suivre en cas de réaction immédiate a
une chimiothérapie ou une biothérapie.

Les recommandations a parafitre de
’EAACI/ENDA sur les tests de provo-
cation médicamenteuse précisent que
les tests cutanés sont obligatoires avant
tout test de provocation, excepté en cas
d’exanthéme maculo-papuleux (EMP)
bénin. Un EMP bénin est défini de la
fagon suivante: c’est un exanthéme dont
on connait les caractéristiques, survenu
plus de 6 heures apres la derniére expo-
sition médicamenteuse, qui a une durée
totale de moins de 7 jours, qui n’est pas
urticarien, qui touche moins de 50 % de
la surface cutanée, qui n’est pas accom-
pagné de symptémes systémiques et qui
n’anécessité aucun traitement ou seule-
ment la prise d’antihistaminiques. Dans
ce cas et ce cas seulement, aprés conseil
d’une équipe spécialisée (dermato-al-
lergologique), qu’il s’agisse d’adultes ou
d’enfants, il est proposé deréaliser direc-
tement un test de provocation sans faire
detest cutané médicamenteux préalable.

Dans toutes les autres circonstances évo-
catrices de toxidermie, les tests cutanés
doivent étre faits avant d’envisager un
test de provocation. Dans les toxider-
mies graves, les tests de provocation
avec le médicament jugé responsable
de la toxidermie sont formellement
contre-indiqués, quel que soit lerésultat
des tests cutanés.

Organisation générale
du bilan allergologique

A V’exception du Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS), les tests cutanés sont réali-
sés plus de 4 semaines, mais le plus
rapidement possible aprés la survenue
de la toxidermie [1-3]. En effet, on sait
que dans I’hypersensibilité immédiate
aux bétalactamines, s’ils sont re-testés
a distance de I’épisode initial, 50 % des
patients vont perdre leur réactivité cuta-
née apres 1 an et 62,5 % apres 5 ans [4].

En cas de DRESS, il faut tester au moins
6moisapreslarésolution duDRESS ens’as-
surant qu'il n’y a pas de réactivation virale
intercurrente [1-3,5]. Il est toujours tres
important lorsque 1’on pratique des tests
cutanés médicamenteux, de noter le délai
entre ’apparition de la toxidermie (jour
Index), sa disparition et le jour des tests.

Trois types de tests cutanés peuvent étre
réalisés: les patch-tests et leurs variantes
(le patch-test in situ et le photo-patch
test), les prick-tests et les intradermo
réactions (IDR).

Le patch-test médicamenteux peut étre
fait avec les quelques produits com-
mercialisés pour patch-test ou avec les
médicaments dilués du patient. Pour les
produits commercialisés, comme des
comprimés ou le contenu des gélules, ils
sontréduits en trés fine poudre puis dilués
430 % danslavaseline. Sile médicament
estdisponible pur, par exemple en lyophi-
lisat, il faut le diluer a 10 % dans la vase-
line. I faut donner la concentration finale
en principe actif du médicament [1]. Les
patch-tests sont lus de la méme fagon
que lors de ’exploration d'un eczéma de
contact: négatifs, douteux ou positifs de
+a +++. Tous les médicaments peuvent
étre utilisés pour des patch-tests, saufles
chimiothérapies en raison du risque de
manipulation pour les soignants.

Les prick-tests médicamenteux peuvent
étre faits avec tous les types de molécules
sauf la codéine, connue pour entrainer

une dégranulation mastocytaire. Réalisés
avecune lancette, ils sontlusa 20 minutes
et considérés positifs si le diametre de la
papule obtenue est égal a celui obtenu
avec le témoin négatif (serum physiolo-
gique) + 3 mms et s’il existe un érytheme
périphérique[1, 2]. Sile prick test est néga-
tif, il faut s’assurer que la réactivité cuta-
née est bonne en vérifiant que le témoin
positif (histamine) a entrainé une réac-
tion avec une papule d’au moins 3 mms
et un érytheme périphérique. De fagon
exceptionnelle, les prick-tests peuvent
étre positifs de fagon retardée dans les HS
retardées avec, apres 1 ou 2 jours, 1’exis-
tence d'une papule érythémateuse parfois
infiltrée sur le site de poncture.

Les tests intradermiques ou IDR sont les
tests les plus sensibles. Ilsne peuvent étre
réalisés qu’avec des médicaments exis-
tant sous forme injectable et étre faits en
suivant strictement les recommandations
internationales pour les réaliser et les
interpréter. Il faut respecter les concen-
trations qui évitent les irritations rendant
I'IDR ininterprétable en se référant a la
littérature [2, 4, 7], utiliser une seringue
aIDR de 0,5 ou 1 mL, conserver dans la
seringue 0,02 mL de la solution, injecter
lentement en intradermique, avec une
aiguille biseau vers le haut, la totalité du
volume, puis mesurer immédiatement le
diametre de la papule d’injection. La lec-
ture “immeédiate” est faite 4 20 minutes,
I'IDR est positive si le diametre de la
papule obtenue a un diametre égal a celui
de la papule d’injection + 3 mms et s’il y
aun érytheme périphérique [6]. Les IDR
sont tres utiles pour explorer I'HS retar-
dée. La positivité tardive d'une IDR est
caractérisée apres 1 a 3 jours, par I’exis-
tence sur le site d'une papule ou d’une
infiltration érythémateuse [2, 6].

Dans les urticaires et angicedémes, il
faut se souvenir que les mécanismes
sont variés et qu'un nombre limité de
cas reléve d'une hypersensibilité IgE
médiée, par exemple. Dans lesréactions
croisées aux anti-inflammatoires non
stéroidiens, le mécanisme est pharma-
cologique, avec une perturbation du
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métabolisme de 1’acide arachidonique.
Les tests cutanés sont parfaitement
inutiles, ce sont directement des tests
de provocation qui permettent d’étu-
dier le niveau de réactivité du patient
au blocage des cyclo-oxygénases. Dans
les angiocedémes bradykiniques, par
exemple déclenchés par les inhibiteurs
del’enzyme de conversion, les tests cuta-
nés sont inutiles.

Sion suspecte un mécanisme IgEk médié,
les prick-tests lus a 20 mns, suivis si
négatifs par les IDR lues a 20 mns, sont
réalisés [2]. Les concentrations ini-
tiales doivent étre basses pour les IDR
(minimum 1/100€ de la concentration
d’usage). Dans les chocs anaphylac-
tiques, les concentrations basses puis
progressivement croissantes sont faites
également pour les prick-tests. Les
médicaments pour lesquelsil yale plus
de données sur leur valeur dans les HS
immédiates sont les anesthésiques géné-
raux, les bétalactamines, d’autres anti-
biotiques (avec des critéres de lecture des
IDR différents pour les quinolones), les
produits de contraste iodés, le gadotérate
de méglumine, les insulines, les corti-
coides et leurs excipients comme la car-
boxyméthylcellulose, les inhibiteurs de
pompe a protons, les sels de platine et les
taxanes. Pour les chimiothérapies, sels
de platine ou taxanes, I’objectif des tests
est de guider les protocoles de réintro-
duction et, en particulier, les protocoles
d’induction de tolérance (désensibilisa-
tion) qui pourront éventuellement étre
proposés pour la reprise sous haute sur-
veillance de la chimiothérapie.

Les vascularites purpuriques relévent
d’un mécanisme d’hypersensibilité
de type III médié par des complexes
immuns circulants, une consommation
du complément. Ces mécanismes ne
peuvent pas étre reproduits par les tests
cutanés, ces derniers sont donc parfaite-
ment inutiles. Les réintroductions sont
également interdites avec les médica-
ments trés suspects car elles pourraient
entrainer une rechute avec des atteintes
viscérales, en particulier rénales.

L’exanthéme maculo-papuleux est une
bonne indication de la pratique des tests
cutanés en débutant par les patch-tests,
puis enréalisant des prick-tests et des IDR
aveclecture tardive. Les IDR positives de
fagon retardée ont été rapportées, prin-
cipalement avec les béta-lactamines,
glycopeptides, produits de contraste
iodés, corticoides (avec une lecture aJ 7
si les IDR sont négatives auparavant) et
les héparines (avec des lectures tardives
4 72h au moins) [2]. Dans les EMP sur-
venant lors d’'une mononucléose infec-
tieuse et prise d’antibiotique, il a été
longtemps considéré qu’il ne fallait pas
tester les patients carilsn’étaient pas sen-
sibilisés, ce qui est faux. On sait mainte-
nantque 50 % des patients faisant unrash
durant une mononucléose infectieuse
sont sensibilisés aux antibiotiques qui
ont été administrés lors de cette virose.

Dans les réactions d’hypersensibilité
retardées au site d’injection des hépa-
rines, les IDR lues de fagon retardée a
72 h sont utiles. En revanche, les IDR
sont formellement contre-indiquées en
cas de nécrose au point d’injection des
héparines car il ne s’agit pas d’'un méca-
nisme allergique et qu’elles peuvent étre
le site d’une nouvelle nécrose cutanée.

En cas de photosensibilisation médi-
camenteuse, la molécule en cause est
un photo métabolite. Il est donc néces-
saire de pratiquer des photo-patch-tests.
Deux patch-tests avec le médicament
sont appliqués sur chaque partie du dos.
Apres la lecture 4 48 h, un seul des deux
patch-tests sera irradié avec 5 joules
d’UVA. A 96 heures, soit 2 jours apres la
1™ ]ecture, le diagnostic de photo-allergie
médicamenteuse est posé sile patch-test
est négatif et le photo-patch-test positif.

Dans les érythémes pigmentés fixes: une
étude récente du groupe FISARD de la
Société frangaise de Dermatologie (SFD)
a confirmé 'utilité de la procédure qui
suit: faire successivement des patch-
tests in situ, puis, s’ils sont négatifs, des
tests d’application répétée (ROAT) in
situ. Si les tests cutanés sont négatifs et
s’il ne s’agit pas d'un EPF bulleux géné-

ralisé, faire un test de provocation [8]. 61
patients avec EPF ont été inclus. Dans
quatre cas, malgré la forte suspicion cli-
nique, lebilan était négatif, ce qui montre
que ’histoire clinique n’est pas toujours
suffisante pour affirmer laresponsabilité
d’'un médicament dansla survenue d'un
EPF. Dans les 57 cas qui ont eu des tests
cutanés in situ, 31,5 % avaient des patch-
tests in situ positifs, parmi les 40 qui ont
eu des ROAT in situ, 14 (35 %) ont eu
desrésultats positifs et 26 patients ont eu
une confirmation de laresponsabilité du
médicament, uniquement par un test de
provocation positif. Pourle ROAT in situ,
on fournit aux patients la solution qui a
servi pour les patch-tests, ou on prescrit
le médicament sous forme de sirop oude
topique (AINS, certains antibiotiques).
Le patient va appliquer le médicament
sur une surface de 2 x 2 cm, sur un
site précédemment affecté, 1 fois/jour
pendant 1 semaine. Il arrétera bien str
lesapplications en cas d’apparition d'un
érythéme. Dans ’EPF bulleux généralisé,
seuls les patch-tests in situ et les ROAT
in situ sont autorisés.

Dans le DRESS, les patch-tests sont utiles
et strs. Il faut réaliser le bilan 6 mois apres
la disparition du DRESS. Le pourcentage
des patch-tests positifs varie de 32 464 %
dans des séries de patients européens
testés [5, 9]. La sensibilité des patch-tests
dépend du médicament, car s’ils sont
assez souvent positifs avec la carbamazé-
pine, lesbétalactamines, la vancomycine,
les produits de contraste radiologiques, les
inhibiteurs de pompe a protons, I’abacavir.
Ils sontle plus souvent ou toujours négatifs
avec ’allopurinol ou la salazopyrine.

Les patch-tests sont bien tolérés parmi
128 patients européens testés,aucunn’a
eu de rechute du DRESS. Le risque de
rechute serait peut-étre un peu plus élevé
lorsque I’'on réalise des patch-tests chez
des patients infectés parle VIH, ayant fait
un DRESS avec les antituberculeux.

Pour un DRESS, il faut tester tous les
médicaments administrés avant et pen-
dant le DRESS, car cette toxidermie a
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Patch-tests

Prick-tests

IDR

Tests de provocation

Urticaire, Inutiles et peuvent étre Utiles (avec lectures Utiles avec lectures Oui mais adapté au risque
angicedeme, dangereux immédiates). Avec immédiates. En du patient
anaphylaxie dilutions en cas de choc commengant avec des
anaphylactique dilutions importantes du
médicament.

Exanthéme maculo- | Utiles Valeur limitée (LT) Utiles (LT) Apreés tests cutanés
papuleux négatifs sur LT.

Valeur prédictive négative

d’environ 90 %.
Toxidermie Utiles Valeur limitée (LT) Utiles (LT) Apres tests cutanés
eczémateuse négatifs sur LT.

Valeur prédictive négative
inconnue

SDRIFE (toxidermie
flexurale)

Utiles (sensibilité
indéterminée)

Sensibilité inconnue

Utiles (LT). Sensibilité
inconnue

Apreés tests cutanés
négatifs sur LT.

Valeur prédictive négative
inconnue

Eczéma localisé au
site d'injection des
héparines

Utiles (sensibilité faible)

Valeur limitée (LT

Avec lectures tardives a 24
h ou plus tard si négatives
car souvent positives
seulement aprés 3 jours

Apreés tests cutanés
négatifs sur LT.

Valeur prédictive négative
inconnue

Erythéme pigmenté
fixe

Utiles si appliqués sur le
site de l'éruption

Inutiles

Inutiles

A pleine dose si les patch-
tests in situ et les tests
d'application répétée in situ
sont négatifs.

Valeur prédictive négative
inconnue

Erythéme pigmenté
fixe bulleux
généralisé

Peuvent étre utiles

Contre-indiqués

Contre-indiquées

Contre-indiqués

Pustulose aigué
généralisée (PEAG)

Utiles, sensibilité 32

a 64 % des cas selon
le médicament testé.
Recommandés positifs
dans 58 % des cas

Valeur limitée (LT)

Potentiellement utiles (LT)

Contre-indiqués avec les
médicaments suspectés
et ceux entrainant des
réactions croisées.

Drug reaction with
eosinophilia and
systemic symptoms
(DRESS)

Utiles positifs dans 32 % a
64 % des cas et dépendants
du médicament testé
(négatifs avec l'allopurinol,
la salazopyrine).

Valeur limitée (LT)

Avec précaution, peuvent
étre utiles (LT)

Contre-indiqués avec les
médicaments suspectés
et ceux entrainant des
réactions croisées.

SSJ et syndrome
de Lyell

Peu sensibles (sensibilité
de moins de 30 %)

Valeur inconnue (LT)

Contre-indiquées avec les
médicaments suspects

Contre-indiqués

Photosensibilité Photopatch-tests (irradiés a | Inutiles Inutiles Inutiles puisqu’il n'y a pas
48h par UVA a la dose de 5 d'exposition aux UV
joules/cm?2)

Vascularite Inutiles Inutiles Inutiles Contre-indiqués

ultra-violets.

DRESS: Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, IDR: Test intradermique, LT: Lecture tardive, PEAG: Pustulose exanthématique
aigué généralisée, SDRIFE: Symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema; SSJ: Syndrome de Stevens Johnson, UV: Rayons

Tableau I: Intérét des tests médicamenteux cutanés et place des tests de provocation en fonction du type clinique d’hypersensibilité médicamenteuse, d'apres Phillips
et al. [3] et Barbaud et al. [2].
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pour particularité d’induire de tres fré-
quentes hypersensibilités médicamen-
teuses multiples, a différentes classes
de médicaments prescrites avant ou pen-
dant le DRESS. Dans certaines études,
cette multi sensibilisation médicamen-
teuse est évaluée a 61 % des cas [10].

Dans le DRESS, quand les patch-tests
médicamenteux sont négatifs, on peut
continuer par des prick-tests ou des IDR
a lecture tardive [11]. Les IDR doivent
étre discutées par des équipes ayant
une grande expérience de la prise en
charge des DRESS. Elles sont faites avec
des médicaments a faible imputabilité
pour exclure une multi-sensibilisation
médicamenteuse a plusieurs classes
chimiques ou pour trouver une alter-
native sfire a un médicament suspect.
Lorsque les tests cutanés sont négatifs,
une seule étude a, pour le moment, mon-
tré I'intérét des réintroductions séquen-
tielles, le Gradual drug challenge (GDC),
qui doit étre discuté exclusivement dans
des équipes trés spécialisées [10]. Le
GDC repose sur ’'administration d’une
seule dose de médicaments par semaine
en débutant a tres faible dose, et en
augmentant par 10 la dose, la semaine
suivante. Ceci est organisé avec une sur-
veillance clinique et biologique. Evalué
dans 33 cas de DRESS ayant eu 91 GDC,
il y avait une rechute bénigne dun exan-
théme dans 11/91 cas (12 %) avec une
atteinte hépatique associée dans un cas.

Enfin, dans les DRESS, ont été publiées
des réintroductions plus rapides avec
les antituberculeux et des protocoles,
dits de désensibilisation lente avec les
anticonvulsivants, devant étre discutés
par des équipes tres spécialisées.

Dans les pustuloses exanthématiques
aigués généralisées (PEAG), les patch-
tests sont intéressants, car positifs dans
50 4 58 % des cas [5]. De trés nombreux
médicaments ont été rapportés avec des
patch-tests positifs dans les PEAG. Les
IDR peuvent étre réalisées comme dans
les DRESS, avec les médicaments peu
suspects ou pour trouver une alternative.

Dans les syndromes de Stevens-Johnson
et Lyell ou nécrolyses épidermiques
toxiques (NET), la sensibilité des patch-
tests est plus faible que dans les autres
toxidermie graves, variant selon les
études de 9 a 26 % des cas, mais ils sont
bien supportés. Dans une étude multi-
centrique récente du groupe FISARD de
laSFD, chez 113 patients atteints de NET,
le pourcentage de positivité des patch-
tests était de 19,5 % [12]. La sensibilité
des patch-tests dépendait du médica-
ment, avec des cas positifs surtout avec
les anticonvulsivants et les benzodiazé-
pines mais, en revanche, ils étaient tous
négatifs avec I’allopurinol. Dans cette
méme étude, des réintroductions médi-
camenteuses ont été faites dans des NETs
apres des discussions menées au cas par
cas par des équipes multidisciplinaires
tres spécialisées dans la prise en charge
des syndromes de Lyell, pour des médica-
ments essentiels pour le patient. Il y avait
aussi une évaluation stricte de I'imputa-
bilité pour chaque médicament, une ana-
lyse du score ALDEN et des tests cutanés
préalables négatifs pour le médicament.

B En conclusion

Lesbilans allergologiques sont trés utiles
pour aider au diagnostic étiologique
d’une toxidermie, pour guider dans les
accidents non graves et les tests de pro-
vocation. Un test cutané médicamenteux
négatif n’exclut pas la responsabilité
d’un médicament. Les indications et
modalités des tests et de leur lecture
doivent étre adaptées au type de toxi-
dermie initiale et a sa gravité, discutées
et réalisées par des équipes trés spécia-
lisées dans la réalisation des bilans de
toxidermie. Les modalités des bilans
sont résumées dans le tableau I.
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sur le site Internet : http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr.

1. Résumé des caractéristiques du produit METOTAB® Gé 2,5 mg, comprimé et METOTAB® Gé 10 mg,

comprimé sécable. 2. Avis de la Commission de la Transparence METOTAB® Gé du 5 octobre 2022. m ed a c
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