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I Le dossier — Actualités dans les kératoses actiniques

Editorial

Kératose actinique: simple
marqueur ou réel précurseur?

J-M. AMICI

Service de Dermatologie, . . . s . 4
CHU de BORDEAUX. ¢ es kératoses actiniques (KA) constituent un motif de consultation de plus en plus fréquent en par-

ticulier chez sujets 4gés, dont I’espérance de vie a été allongée de 25 ans en 30 ans [1].

Elles surviennent en zones photo-exposées et sont la conséquence de la dose totale cumulée d’'UV regue et signent un photo-vieil-
lissement cutané.

Elles constituent ainsi pour beaucoup un simple marqueur, sans autres conséquences d'un dommage actinique cumulé quotidien
A~

par photo-exposition soit “subie” du fait d’une activité professionnelle photo-exposée, soit “recherchée” par une exposition
volontaire au soleil [2, 3].

Le génie évolutif des KA est majoritairement la stabilité, parfois larégression spontanée lorsque le systeme de réparation reprend
le dessus mais aussi la possibilité d’évolution vers un carcinome épidermoide (CEC) dans 10 % des cas a 10 ans. Elles sont
retrouvées comme réel précurseur des CEC dans 60 % des cas [4]. Elles présentent alors des caractéristiques menacgantes et/
ou surviennent sur des localisations ou des terrains a risque [5]. Elles se multiplient en “champs de cancérisation” sur les plus
photo-exposés que sont le scalp devenu glabre, le front et les tempes [5]. Elles présentent alors des caractéristiques menagantes
identifiables cliniquement [6]. Les oreilles et la 1évre inférieure sont considérées comme des localisations a risque. Enfin, le
terrain du patient est déterminant dans la possibilité de transformation en cancer cutané. En effet, le génome, le phototype, un
métier et un mode de vie photo-exposé, les pathologies telles que les hémopathies, les maladies inflammatoires chroniques,
les traitements immunosuppresseurs, biologiques et les immunosuppresseurs lourds chez les greffés d’organe, constituent des
facteurs favorisant I’évolution vers un CEC [7].

C’est alors au clinicien, avec discernement, d’évaluer au cas par cas, dans une approche personnalisée, la meilleure stratégie
thérapeutique qui passe impérativement par la prise en compte du terrain, les caractéristiques cliniques des KA et leur génie
évolutif. Il convient alors d’organiser un suivi, un traitement de champ et d’envisager rapidement un traitement chirurgical devant
une KA menacante évolutive suspecte de cancérisation et d’obtenir ’observance d’'une photoprotection.
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2006;16:335-339.

7. GiBsoN JAG, Corbaro A, DoBss TD et al. The association between immunosuppression and skin cancer in solid organ transplant recip-
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KA menacantes et terrains a risque

RESUME: Le génie évolutif des kératoses actiniques (KA) est le plus souvent lent avec parfois une ré-
gression spontanée mais aussi la possibilité d’évolution rapide vers un carcinome épidermoide (CEC)
dans 10 % des cas a 10 ans. Elles sont retrouvées comme réel précurseur des CEC dans 60 % des
cas et présentent alors des caractéristiques menacantes et/ou surviennent sur des localisations ou
des terrains a risque.

Des critéres cliniques majeurs et mineurs les caractérisant ont été identifiés ainsi que la récidive
aprés deux cryothérapies. Les localisations a riche réseau lymphatique, en particulier I'oreille et la
levre inférieure, sont considérées a risque élevé d’évolution vers un CEC. Enfin, le terrain du patient
est déterminant dans la possibilité de transformation en cancer cutané. En effet, la diminution des
défenses antitumorales augmente le risque de CEC, en particulier en cas d’hémopathie, de gammapa-
thie monoclonale ou de leucémie lymphoide chronique (LLC) et expose a un risque significatif de CEC.
Elle peut étre également due a des traitements biologiques immunosuppresseurs, en particulier chez

les greffés d’organe.

J-M. AMICI

Service de Dermatologie, CHU de BORDEAUX.

es KA constituent un motif de
L consultation de plus en plus fré-

quent, en particulier chez sujets
agés. Multiformes, elles siegent en zones
photo-exposées et se palpent parfois plus
qu’ellesne se voient, du fait de leur rugo-
sité. Elles exposent a un risque de trans-
formation en carcinome épidermoide
de ’ordre de 10 % a 10 ans, d’autant
qu’elles présentent des caractéristiques
menagantes et surviennent sur des loca-
lisations ou des terrains a risque [1, 2].
Elles sont identifiées comme un précur-
seur dans 60 % des carcinomes épider-
moides [3].

B Criteres cliniques péjoratifs

Les caractéristiques cliniques discrimi-
nantes sont importantes car elles guident
le dermatologue dans la prise en charge
thérapeutique. Ces critéres péjoratifs
peuvent étre classés en criteres majeurs
oumineurs [4].

Critéres majeurs (IDRBEU): induration/
inflammation; diametre > 1 cm; rapide
augmentation de taille; saignement
(bleeding) ; érytheéme; ulcération.

Critéres mineurs: pigmentation;
palpables; douleur; prurit; hyperkératose.

Par ailleurs, les KA résistantes ou récidi-
vantes apres un traitement bien conduit
doivent étre considérées a risque et trai-
tées chirurgicalement. Ainsi, on voit trop
souvent des KA multi-cryothérapées
adressées a des stades de CEC étendus qui
auraient pu étre pris en charge plus t6t et
plus facilement avec une chirurgie moins
lourde et une moindre rangon cicatri-
cielle.Il faut donc s’interdire plus de deux
cryothérapies sur la méme KA résistante
ourécidivante et savoir proposer dans ce
cas un traitement chirurgical rapidement.

Larapideaugmentation detailleet'indu-
ration sont des criteres majeurs (fig. 1 et 2).

B Les localisations arisque

Certaines localisations doivent étre
considérées a haut risque d’évolution
vers un CEC.

Les lévres et les oreilles constituent des
localisations trés insolées avec un riche
réseau lymphatique ol1 les KA fixes, éro-
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Fig. 3 et 4: KA labiales fixes, indurées et érosives.

sives ouindurées sontrapidement mena-
cantes (fig. 3 et 4). En effet, lorsqu’elles
évoluent vers un CEG, Iatteinte lympha-
tique n’y est pas exceptionnelle.

Devant une présentation de type chéilite
érosive, la biopsie est indispensable en
ayantal’esprit quelabiopsiene vautque
pour I’endroit biopsié. Il faut savoir les
multiplier sur les zones douteuses d’in-
filtration et de possible transformation
en CEC.

B Les terrains arisque

Les facteurs de risque favorisant le
développement des KA et I’évolution

vers un CEC sont ’exposition cumulée
aux rayons UV, un phototype clair, un
age avanceé, un terrain génétique favo-
risant (Xeroderma Pigmentosum), une
inflammation chronique et, enfin, une
immunosuppression induite par une
pathologie associée ou par un traitement
immunosuppresseur, comme chez les
greffés d’organe [5].

B L'exposition aux UV

Les KA sont induites par la dose totale
cumulée d’'UV due a une photo-exposi-
tion “subie”, professionnelle ou “recher-
chée” due a une activité de loisir. Une
étude descriptive transversale a été
menée sur six parcours de golf, incluant
351 participants (57 % de golfeurs, 43 %
du personnel) mettant en évidence une
prévalence de 40 % de KA chez les gol-
feurs et 10 % chez le personnel [6]. Une
autre étude multicentrique transversale
a mis en évidence une prévalence de
20,6 % chezles agriculteurs, éleveurs et
pécheurs et de 6,1 % chez les ouvriers
du batiment [7].

Les patients longuement traités par
puvathérapie pour un psoriasis ont un
risque significativement plus élevé de
faire un CEC, mis en évidence dans la
série de Stern [8]. Le crne est une zone
qui, devenue glabre est intensément pho-
to-exposée ou se développent fréquem-
ment des KA multiples en champs de
cancérisation. L'évolution vers un CEC
y est fréquente (fig. 5) [9].

Fig. 5: Champs de cancérisation avec CEC au sein
de KA multiples.

B Les hémopathies

La diminution des défenses antitumo-
rales augmente le risque de CEC, en
particulier en cas d’hémopathie ou de
gammapathies monoclonales. La leucé-
mie lymphoide chronique (LLC) expose
a un risque significatif de CEC. Dans la
série de Hoch, 371 LLC ont été suivis
pendant 11 ans, révélant 221 cancers,
dont 185 CEC souvent multiples, avec
une incidence 3 a 6 fois supérieure a la
population générale [10].

Les transplantés sous
immunosuppresseurs

Unerécente étude controlée, portant sur
2852 patients, a montré que 'incidence
du cancer de la peau au sein de la cohorte
des transplantés sous immunosuppres-
seurs était pres de 100 fois supérieure a ce



qu’elle est dans le groupe témoin appa-
rié. L’age, le sexe masculin et1"utilisation
d’azathioprine étaient tous associés a un
risque accru de cancer de la peau. Les
immunomodulateurs contemporains,
tels que le tacrolimus et le mycophéno-
late, ont été associés a une réduction du
risque de cancer de la peau par rapport
aleurs prédécesseurs, la cyclosporine et
I’azathioprine. Cette étude met en évi-
dence la nécessité d'une surveillance
systématique a long terme du cancer
de la peau pour tous les transplantés et
I'importance d’utiliser des immunomo-
dulateurs contemporains et de les adap-
ter [11]. Le sirolimus présente un risque
moindre d’induire des cancers cutanés
chezles greffés rénaux [12].

Dans une étude canadienne, sur 10198
greffés d’organe, I'incidence cumulée sur
10 ans la plus élevée était corrélée aux
facteurs de risque suivants: un age plus
avancé au moment de la transplantation,
un phototype clair vs foncé, I'antécédent
de cancer de la peau invasifavant la greffe
et des 1ésions de KA apres la greffe [13].
Une photoprotection réguliére bien
observée a démontré son efficacité dans
la diminution d’apparition de KA et de
carcinomes chez des greffés d’organes
sous immunosuppresseurs [14]. Il s’agit
d’une étude prospective sur 120 patients
greffés (cceur, rein, foie), comportant
deux groupes appariés avec un suivia 12
et 24 mois avec décompte des KA, car-
cinomes avant et pendant le suivi. Dans
le groupe contréle, les KA augmentent de
43 % avec 19 nouveaux carcinomes vsune
réduction de 53 % du nombre de KA et
aucunnouveau carcinome dansle groupe
appliquant la photoprotection [14].

Un processus Delphi a abouti a des
recommandations pour des stratégies
de prévention des CEC chez les greffés
solides d’organes comportant la cryo-
thérapie premiere pour les KA hyperké-
ratosiques dispersées, complétée par un
traitement du champ de cancérisation
par cing FU, l'initiation d’un traitement
a ’acitrétine et une discussion sur la
réduction ou lamodification de 'immu-

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 328_Février 2024 — Cahier 1

nosuppression chezles patients dévelop-
pant dix CEC par an ou une tumeur avec
risque de métastases ganglionnaires [15].

Les patients sous traitement
biologique et
immunosuppresseur

Des études mettent en garde sur l'utilisa-
tion du méthotrexate qui serait associée a
un risque accru de carcinome, et surtout
lorsqu’il est prescrit avec un anti-TNF
dans le traitement de la polyarthrite rhu-
matoide [16]. En pratique, ces patients
sous différentes classes de biologiques
doivent étre suivis et dépistés, mémesi, en
“vraievie”,I'incidence apparait trés faible.

B Conclusion

Au-dela d’étre un simple marqueur de
risque de cancer cutané, les KA doivent
étre considérées comme de potentiels
précurseurs surtout lorsqu’elles pré-
sentent des caractéristiques cliniques
péjoratives, survenant sur une localisa-
tion ou un terrain arisque.
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Comprendre la physiopathologie
des KA: des mutations au champ
de cancérisation

RESUME: Les kératoses actiniques (KA) sont des Iésions précancereuses liées a I’exposition solaire
chronique. Leur développement est lié a I’action des ultraviolets (UV) sur la prolifération, la différen-
ciation, I’apoptose des kératinocytes et I'immunosuppression. Les UVB et les UVA sont mutagénes.
Le nombre de mutations est élévé a la fois dans les KA et dans les carcinome épidermoides (CE) et
le phenomeéne de transformation des KA pourrait impliquer des altérations de régions régulatrices ou
des phénoménes épigénétiques. Il existe un continuum entre KA et CE qui souléve I'importance de
suivre ces malades, en particulier lorsqu’ils ont un champ de cancérisation classiquement associé a
des KA multiples. La valeur pronostique de la classification clinique et histologique des KA a été re-
mise en question et il semblerait que les CE se developpent plus souvent sur des KA fines que sur des
KA épaisses. Enfin, étant donné I'importance des UV dans la formation des KAs, la photoprotection
doit étre systématique chez ces patients.

N. BASSET-SEGUIN
Hépital Saint-Louis, PARIS.

B La kératose actinique

LaKA estuntrouble dela différenciation
et de la prolifération des kératinocytes
induit par I’exposition solaire, et qui est
associée au risque de cancer cutané.

C’est un motif fréquent (5 %) de consul-
tation en dermatologie [1]. Ce pour-
centage varie selon les continents et en
Australie la prévalence est de 40 4 60 %
chezles individus de plus de 40 ans [2].

Cette 1ésion est la conséquence d’une
irradiation cumulée aux UV expliquant
sa localisation préférentielle dans les
zones photoexposées (face, cuir che-
velu surtout en cas de calvitie, dos des
mains) plus particulierement chez les
personnes a la peau claire et 4gées. Les
UV sont le principal carcinogeéne, indui-
sant de nombreuses mutations géniques
et favorisant la promotion tumorale en

agissant sur les voies cellulaires régulant
la prolifération, I’apoptose, I'inflamma-
tion et 'immunosuppression impliqués
dans la formation de la KA [3]. Le type
d’UV en cause sont d’abord les UVB,
directement mutagenes sur ’ADN, mais
aussi les UVA qui sont en quantité plus
importante et produisent des réactifs
oxygénés, eux-mémes mutagenes [4].
Les papillomavirus humains répandus
sur la peau sont considérés comme des
cocarcinogenes [5].

La présence de lésions de KA au sein des
carcinomes épidermoides cutanés (CEC)
des zones photoexposées, dans plus de
85 % des cas ameéne a proposer le terme
de cancer in situ [6].

Cependant, toutes les KA ne se transfor-
ment pas et le risque de transformation
dépend de la zone (a risque), d’antécé-
dent de CE, delamultiplicité des1ésions
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avec présence d’'un champ de cancérisa-
tion, d’un terrain immunodéprimé.

B Champ de cancérisation

La notion de “champ de cancérisation”
concerne de nombreux cancers. Il s agit
en effet de 1ésions infracliniques autour
d’un cancer qui peuvent se transfor-
mer [7].

En hépatologie, c’est la cirrhose du foie
qui représente le champ de cancérisa-
tion. En pneumologie, c’est la bronchite
chronique tabagique.

Pour la peau, il s’agit de modifica-
tions histologiques et moléculaires UV
induites, présentes sur une zone cutanée
(typiquement le scalp ou le visage) avec
de nombreuses KA (fig. 1).

Ce champ de cancérisation n’est pas
visible a ’ceil. Il peut étre identifié par
imagerie comme le microscope confo-
cal quiretrouvera, entre autres, une alté-
ration de la basale, une disparition du
pattern ennid d’abeille de la couche spi-

Fig. 1: Champ de cancérisation avec multiples AK.

neuse, une désorganisation de la couche
cornée [8].

Il faut garder en mémoire qu’en cas de
champ de cancérisation, une transfor-
mation brutale multifocale est toujours
acraindre, justifiant le suivi des malades
arisque et leur photoprotection systéma-
tique, associés au traitement actif.

Aberrations chromosomiques
dans les KA

Rehman et al. ont rapporté que les KA
avaient un taux plus élevé de perte
d’hétérozygotie (LOH) sur les chromo-
somes 3p, 9p, 9q, 13q, 17p et 17q que
les CE [9], montrant que le mécanisme
de transformation des KA était plus
ambigu. Des études récentes ont montré
que desrégionsrégulatrices ou de méca-
nismes épigénétiques pouvaient étre en
cause [10]. Le taux de LOH était égale-
ment plus faible chez les immunodépri-
més que chez les immunocompétents.
De méme, Ashton et al. ont montré que
les KA partagent un méme profil caryoty-
pique queles CE, al’exception dela perte
du chromosome 18 [11].

L'équipe de Laurent Mortier a étudié les
LOH surle chromosome 17p13.1 (p53) et
9p21 (p16ink4a/ARF) et ont suggéré que
la progression des KA vers un CE impli-
quait une délétion de la région 9p21,
codant pour le géne p16 (fig. 2) [12].

B Mutations UV induites

1l existe de nombreuses mutations UV
induites dans la KA [10].

Lamutation la plus fréquente estlamuta-
tion dugéne p53 qui altére la fonction de
“gardien du génome” de la protéine p53,
autorisant’accumulation d’autres muta-
tions. Le champ de cancérisation cutané
est volontiers illustré par une bande
continue de kératinocytes mutés P53,
révélés par immunohistochimie [13].

Si toutes les KA ne se transforment pas,
dans un travail récent de microdissec-
tion autour des CEC, Kim a montré que
I’on pouvait identifier la KA al’origine
du CEC partageant un profil mutation
commun [14]. Un travail, publié en 2016
dans la prestigieuse revue Science, a
montré que sur la peau normale pho-
toexposée (paupiere supérieure) de
sujets de plus de 50 ans, il existait de
trés nombreux clones cellulaires portant
diverses mutations isolées ou concomi-
tantes, témoignant du risque de trans-
formation lors d’un ultime événement
génétique [14].

Mécanisme de transformation
au cours de la KA

Classiquement, on évaluait le risque de
transformation des KA selon le grade
d’Olsen qui fait surtout appel a I’épais-

S~

Voie classique (linéaire)

Fig. 2: La transformation des KA en CE se fait plus fréquemment a partir des KA1 que par progression

linéaire: KA1 puis KA2, puis KA3.



seur de la lésion: KA1 fine, KA2 modé-
rée, KA3 épaisse [15].

Le risque pouvait également étre éva-
lué sur la classification histologique de
Réwert Huber selon que les anomalies
touchaient la couche basale (KIN1), les
couches basales et suprabasales (KIN2)
ou latotalité de’épaisseur de’épiderme
(KIN3) [6].

On pensait ainsi que la transformation
d’une KA obéissait a un schéma classique
linéaire passant de la K1 & 1la K2 puis la
K3 ouKIN1,KIN2, KIN3. En fait, des tra-
vaux récents de Fernandez Figueras ont
montré que, dans 2/3 des cas, la transfor-
mation se fait directement a partir de la
couchebasale et, seulementdans 1/3 des
cas, suivait un schéma linéaire plus clas-
sique (fig. 2) [16]. Ainsi, tous les grades
de KA risquent de se transformer. Pour
continuer a aller dans ce sens, des tra-
vaux ont montré que le bourgeonnement
delabasale entrait en ligne de compte et
ont proposé unindex PROIL ITetITI[17].
Ainsi, la transformation de KA fines est
tout autant a suspecter que celle des KA
épaisses.

B Conclusion

Les KA sont des lésions fréquentes,
partageant de nombreuses anomalies
génétiques avec les CE, alors que leur
potentiel de transformation est plu-
tot modéré. La transformation des KA
semble ainsi obéir a un mode plus com-
plexe qu'une simplerelation linéaire sui-
vant le nombre d’anomalies génétiques.

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 328_Février 2024 — Cahier 1

Cependant, cerisque doitrester al’esprit
etjustifie une surveillance et une photo-
protection prolongées des patients.
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Prise en charge médicale
des kératoses actiniqgues

RESUME: Les kératoses actiniques sont a risque de progression vers un carcinome épidermoide. Leur
incidence est en constante augmentation du fait des habitudes d’exposition solaire et du vieillisse-
ment de la population. Il s’agit d’une pathologie chronique nécessitant des traitements itératifs. Le
traitement doit se baser sur le risque de transformation, la tolérance du patient et le caractére loca-
lisé ou diffus des lésions. Le traitement associe le plus souvent le traitement de Iésions localisées et

celui du champ de cancérisation.
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toses actiniques (KA) vers un

carcinome épidermoide invasif
pour des lésions individuelles variait
de 0,025 % a 16 % par an [1]. Les prin-
cipales considérations a prendre en
compte pour le traitement des KA sont
le risque d’évolution vers un carcinome
épidermoide cutané (CE), la lourdeur et
la tolérance du traitement, les comorbi-
dités, le caractere isolé ou diffus et enfin
la préférence du patient.

I e risque de progression des kéra-

Chez certains patients tres agés, la sur-
veillance peut étre une option a discu-
ter selon le contexte clinique [2]. Nous
détaillons ci-dessous la prise en charge
médicale des KA (tableau I et fig. 1).

B Protection des UV

Des essais contr6lés randomisés ont
démontré que l'utilisation d’un écran
solaire pour prévenir I’exposition aux
UV estassociée a uneréduction de 24 %
du nombre de KA. Nous rappelons que
la protection la plus efficace est vesti-
mentaire. L'écran solaire doit comporter
des filtres UVA et UVB et étre réappliqué
réguliérement.

B Cryothérapie

Lacryothérapie estun traitement efficace
des KA avec une efficacité allant de 57 a

98 % a 3mois. La cryothérapie est le trai-
tement de référence en cas de lésions peu
nombreuses (< 5 lésions). Une étude pros-
pective et multicentrique amontré que la
durée de congélation influence laréussite
du traitement. Laréponse compleéte était
de 39 % pour les temps de congélation
<5sde 69 % entre 5 et 20 s, et de 83 %
si> 20s. Lesrésultats esthétiques étaient
bons ou excellents dans 94 % des1ésions
ayant obtenu une réponse compléte. Les
principaux effets indésirables étaient la
douleur, la piqtre et la brillure pendant
le traitement, et ’hypopigmentation
apres la guérison. Ces effets indésirables
sont en général légers et bien tolérés [3].
Notons que le taux de patients et de
lésions en réponse compléte est similaire
apreés 3 mois avec un traitement par laser
CO,, mais davantage de patients restent
en rémission stable pendant 12 mois
apres la cryothérapie [4].

B Traitements topiques

Plusieurs molécules sont actuellement
disponibles. Nous détaillons les diffé-
rentes options thérapeutiques dans les
paragraphes suivants:

1. 5-Fluoro-Uracil topique (5-FU)
Cette chimiothérapie en créme est pour

de nombreux dermatologue le traitement
topique de premiére intention des KA
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Traitement des kératoses actiniques

Prendre en compte

Tolérance du traitement
Choix du patient

Risque de transformation (immunosuppression localisation a haut risque)

Caractére localisé ou diffus (champ de cancérisation)

Lésion isolée

He

Photoprotection

‘4-

Champ de cancérisation

Cryochirurgie
Chirurgie
PDT-MAL
Laser CO,

5-FU Topique (EFUDIX 5 %, TOLAK 4 %)
Imiquimod (ALDARA 5 %, ZYCLARA 3,75 %)
Diclofenac (SOLARAZE 3%)

PDT-MAL (METVIVIA + AKTILIGHT)

4

Traitement combiné

. 4

Cryochirurgie + 5-FU Topique (EFUDIX 5 %, TOLAK 4 %)
Cryochirurgie + imiquimod (ALDARA 5 %, ZYCLARA 3,75 %)
PDT + [5-FU ou imiquimod]

Traitement per os

tolérance :

Patient a trés haut risque, en prévention des carcinomes cutanés, sous réserve de

Niacine 500 mg x 2 /j
Acitretine 10 a 30 mg /j

Fig. 1: Synthése de la prise en charge des KA en 2023.

nombreuses et du champ de cancérisa-
tion. Un essai clinique multicentrique
randomisé a démontré la supériorité a
12 moisapreslafin du traitement. La pro-
babilité cumulative de ne pas connaitre
d’échecthérapeutique était significative-
ment plus élevée chez les patients ayant
regu du 5-FU (74,7 %) que chez ceux
ayant regu un autre traitement : imiqui-
mod (53,9 %), une PDT-MAL (37,7 %) ou
du mébutate d’ingénol (28,9 %) [5].

L’avantage repose sur un traitement des
lésions visibles et des 1ésions infracli-

niques péri-lésionnelles. Les principaux
inconvénients de ce traitement reposent
sur I’observance, une application quo-
tidienne et une tolérance difficile avec
une réaction locale a type de brilure
apres quelques jours d’application,
liée a ’effet cytotoxique du traitement.
Deux spécialités sont disponibles a
I’heure actuelle en France: la creme
de 5-FU a 5 % (Efudix) appliquée 2 x/j
pendant 4 semaines et la creme de 5-FU
a4 %, (Tolak) appliquée 1 x/j pendant
4 semaines [6]. LEfudix est remboursé a
65 % contre 15 % pour le Tolak.

2. Imiquimod

L'imiquimod est un anti-viral et anti-tu-
moral indirect par induction de 'immu-
nité innée et ’activation de récepteur
toll-like 7 et 8. Il induit la libération
d’interféron alpha (IFN-a), le facteur de
nécrose tumorale (TNF), d’interleukine
6 et d’autres cytokines. L’activation
du systéme immunitaire inné induit
une activation de la réponse immuni-
taire adaptive cytotoxique. Le taux de
réponse compléte a 3 mois varie de 47
a75 %, selon les études [7, 8]. Comme
le 5-FU topique, I’avantage est de trai-
ter le champ de cancérisation et donc
des lésions infracliniques. Une réaction
inflammatoire érythémateuse est nor-
male et attendue, elle signe en général
I’efficacité du traitement. Parfois, le
traitement peut étre réalisé par une infir-
miere.

Deux spécialités sont également dispo-
nibles a base d’imiquimod: la créme
d’imiquimod a 5 % appliquée 1x/j,
3 jours par semaine (lundi, mercredi et
vendredi), pendant 4 semaines consé-
cutives. L'imiquimod dosé 3,75 %, s’ap-
plique le soir, avant le coucher, sur la
peau a traiter, pendant 2 semaines, puis,
une deuxiéme période de traitement de
2 semaines est réalisée aprés une pause
de 2 semaines. Il a démontré son effica-
cité vs placebo mais n’a pas été comparé
directement a imiquimod dosé a5 % en
termes d’efficacité, de tolérance ou d’ob-
servance. C’est un traitement de seconde
intention, apres échec des autres traite-
ments topiques.

3. Diclofenac gel

Les AINS jouent un role sur les COX
impliquées dans 1’angiogeneése, la pro-
lifération cellulaire, I’apoptose et la pro-
duction d’interféron gamma. Des essais
contr6lés randomisés ont démontré une
réponse compléte d’environ 40 % des
KA au prix d’effets secondaires chez qua-
siment 1/3 des patients [9]. Notons que
les AINS, y compris en topiques, sont
impliqués dans une hausse du risque



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 328_Février 2024 — Cahier 1

I Le dossier — Actualités dans les kératoses actiniques

cardiovasculaire thrombo-embolique
et des complications rénales et diges-
tives a type d’ulceres ou de perforations.
Devant une efficacité plus limitée au prix
des toxicités non négligeable et d’une
absence de remboursement, le diclofé-
nac topique n’est pas un traitement de
premiere intention. Le diclofénac gel 3 %
est commercialisé avec une application
2 x/j pendant minimum de 4 semaines.
Le taux de régression des anomalies his-
tologiques sont aux alentours de 50 %.
Ladisparition clinique complete des KA
étaient aux alentours de 30 % a 1 mois.

4. Mébutate d’ingénol

La Commission européenne a décidé,
sur recommandation du Comité pour
I’évaluation des risques en matiére de
pharmacovigilance (PRAC) de 1’ Agence
européenne des médicaments (EMA), de
suspendre, par mesure de précaution,
I’AMM européenne devant un risque
de cancer cutané dans la zone traitée par
ce médicament. En effet, une forte inci-
dence des cas de carcinome épidermoide
cutané avec le mébutate d’ingénol a été
démontrée dans plusieurs études [10].

5. Tirbanibuline (en cours d’évaluation)

La tirbanubuline est un inhibiteur de la
polymérisation des tubulines, un des
constituants du cytosquelette via leur
action sur la Scr kinase [11]. Sa forme
topique a 1 % a récemment fait ’objet
d’une étude de phase III pour le trai-
tement des KA de la face et du scalp.
Le traitement est utilisé sur une durée
courte de 5 jours consécutifs et permet de
traiter une surface de 25 cm2 Ce schéma
est intéressant pour améliorer 1’obser-
vance et traiter des champs de cancéri-
sation. Cet essai randomisé en double
aveugle vs placeborapporte une réponse
compléte chez49 % des patients a 2 mois
apres traitement et 72 % de réponses
partielles, vs respectivement 9 % et
18 % avec le placebo (p <0,001) [12].
L’érytheme et les desquamations d’in-
tensité légere a modérée, dans les jours
suivant le traitement, sont les deux prin-

cipaux effets secondaires rapportés. Ils
se sont résolus spontanément et aucun
n’a entravé la poursuite du traitement.
Un essai international de phase IV esten
cours dans plusieurs centres européens
ayant pour but d’évaluer la prévention
des carcinomes épidermoides cutanés
et la tolérance a long terme, en vue de
I’obtention d’un remboursement.

Photothérapie dynamique
(PDT)

1. PDT conventionnelle

La photothérapie dynamique est une
option particuliérement intéressante
pourles KA multiples, de sévérité légere
a modérée (grade Olsen I ou II) [13] et
siegent sur le visage et/ou le cuir chevelu,
réalisant des “champs de cancérisation”.

Lanotion de “champ de cancérisation”
définit une région cutanée comprenant
des KA confluentes et comportent un
risque plus élevé de carcinomes épi-
dermoides cutanés [14, 15]. L'effet thé-
rapeutique de la PDT s’appuie sur une
réaction photodynamique qui met en
jeu trois acteurs: un agent photosensi-
bilisant (Protoporphyrine IX) qui s’ac-
cumule préférentiellement dans les
cellules dysplasiques grace a son pré-
curseur appliqué sous forme topique
sur la peau (principe actif: acide ami-
nolévulinique (ALA) ou acide méthy-
laminolevulinique (MAL)), une source
lumineuse dont le spectre est adapté a
celui de la protoporphirine IX et la pré-
sence d’oxygene dans les tissus. Cette
réaction photodynamique conduit a la
formation de principesréactifs de1’oxy-
géne conduisant a la mort cellulaire par
nécrose ou apoptose [16]. Cette tech-
nique permet de traiter une large surface
cutanée avec une bonne efficacité et une
tolérance correcte.

La problématique principale de la PDT
conventionnelle (c-PDT), utilisant la
lumiére rouge délivrant une fluence de
37 J/cm? est la douleur. Les moyennes

de score de douleur rapportées par les
patients, utilisant’échelle visuelle ana-
logique, se situent entre 5 et 7 selon les
études [17]. Cette problématique a été
résolue ces dernieres années par le déve-
loppement de techniques de traitements
a doses plus faibles, notamment la PDT
en lumiere du jour [18] et les sources
lumineuses alternatives: PDT textile,
PDT en lumiére blanche [19, 20]. Enfin,
il a été démontré que ’efficacité thé-
rapeutique est obtenue a des doses de
lumiére moins importantes et une incu-
bation plus courte du percusseur pho-
tosensibilisant, ce qui remet en cause les
dogmes initiaux et ameéne de nouvelles
possibilités de schémas thérapeutiques,
plus courts et mieux tolérés [21, 22].

Un seul photosensibilisant est remboursé
al’heureactuelle en France:le MAL pour
le traitement par c-PDT de KA du scalp
et du visage, tel que réalisé largement en
Europe. Afin d’augmenter ’efficacité du
traitement, il est conseillé de réaliser une
préparation cutanée préalable. Celle-ci
peut étre effectuée a I’aide d’un émol-
lient kératolytique (urée a 20 %). Il est
indispensable d’effectuer un curetage
doux en trois directions avant d’appli-
quer le topique, a I’aide d’une curette
arrondie pour retirer les hyperkératoses
résiduelles. Un prétraitement peut éga-
lement améliorer I’efficacité tel que par
microaiguille a ’aide d’un Dermaroller,
traitement au laser CO, fractionné non
ablatif ou dermabrasion douce (“pon-
cage”) au papier de verre [23]. Il convient
de dépister a ’interrogatoire les anté-
cédents allergiques, le produit étant
contre-indiqué en cas d hypersensibilité
au soja ou a la cacahuete, en raison de la
présence d’huile d’arachide.

La PDT peut étre réalisée par des infir-
mieres qualifiées sous la supervision
d’un médecin qui applique une fine
couche (1 mm) de creme MAL surla zone
de traitement, suivie d'une couverture et
d’un pansement occlusif (par exemple
Tegaderm) et par un film opaque (un
simple papier aluminium alimentaire
est trés pratique) pendant 3 heures. En
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théorie, pour 25 cm? de surface de traite-
ment, 2 g de creme MAL sont nécessaires
(soit un tube). En régle générale, on pré-
fere une application uniforme ciblant le
“champs de cancérisation” afin de trai-
terleslésions infracliniques. Lasurface a
traiter est ensuite éclairée par une diode
électroluminescente (LED): galderma
avecunelongueurd’onde de 635 +18 nm
(fluence 37 J/cm?2 pendant 7,23 min)
placée a 8 cm. Dans les 24 a 28 h suivant
I'illumination, la surface traitée doit étre
protégée des UV pour limiter le risque de
réaction photosensible.

La douleur est le principal effet secon-
daire. Elle se manifeste pendant I'illu-
mination, atteint en général son pic a
4 minutes de traitement et se stabilise
par la suite [17]. Le patient doit égale-
ment étre prévenu durisque d’érytheme
post-thérapeutique et d’une possible
desquamation crotiteuse dans les 7 a
10 jours suivant le traitement, pouvant
entrainer une éviction sociale. A long
terme, le résultat cosmétique est trés
satisfaisant.

2. PDT en lumiére du jour

LaPDT en lumiére dujour (dl-PDT) a été
développée ces derniéres années, avec
la publication de nombreuses données
d’efficacité et surtout de tolérance [24].
En effet, celle-ci est aussi efficace que la
PDT conventionnelle et presque indo-
lore. Elle obéit a un principe simple,
utiliser la lumiere blanche du soleil
comme source lumineuse, qui comporte
I’ensemble du spectre d’absorption de la
PpIX [25, 26]. Elle peut étre réalisée au
cabinet médical si celui-ci est équipé
d’un espace dédié en extérieur et que les
conditions météorologiques s’y prétent,
mais permet aussi un traitement a domi-
cile selon la convenance du patient.
Des applications mobiles ont été déve-
loppées pour aider les patients et les
médecins a réaliser ce traitement dans
les meilleures conditions [27].

La dI-PDT, lorsqu’elle est réalisée a
domicile, nécessite une implication

et compréhension des patients qui
doivent étre capables de choisir le jour
de traitement optimal, d’appliquer le
produit photosensibilisant, seul ou a
I’aide d’un proche, sur la surface cible
a traiter. L'obtention d’une réponse
thérapeutique nécessite en théorie une
dose minimale de 8 J/cm2, un objectif
facilement atteint entre avril et sep-
tembre dans la majorité des latitudes
européennes [26, 28]. En principe, un
jour “optimal” de traitement doit étre
choisi: au cours d’une journée enso-
leillé ou légerement nuageuse avec une
température entre 10 et 30 °C, absence
de pluie, de neige ou de vents violents.
Les patients ont la possibilité de s’abri-
ter sous un arbre.

En pratique, elle consiste d’abord a appli-
quer un kératolytique pendant quelques
jours, tel que décrit précédemment, de
fagon arendre les 1ésions moins épaisses
et favoriser I’absorption du topique et
la pénétration de la lumiere. Si le trai-
tement est réalisé au cabinet médical,
nous conseillons de compléter par un
curetage doux, tel que décrit précédem-
ment. Ensuite, une application d’un
filtre solaire anti UV de nature chimique,
pour filtrer les UV et non la lumieére
visible, sera réalisée dans I’heure pré-
cédent le traitement. 30 minutes apres
application du Metvixia, I’exposition
dure 2h 30, selon les modalités précé-
demment décrites. En pratique, la PpIX
se dégrade de fagon progressive et au fur
etamesure qu’elle est synthétisée, ce qui
conduitauneréaction photodynamique
plus “douce” et empéche la PpIX d’at-
teindre les fibres nerveuses du derme
et rend le traitement nettement moins
douloureux [29].

Des sources lumineuses alternatives
sont commercialisées et font I’objet de
quelques publications démontrant leurs
efficacité et tolérance. Elles “miment”
une PDT en lumiére du jour et sont trés
pratiques pour traiter les patients quand
les conditions ne sont pas optimales ou
en cas de mauvaise observance prévi-
sible [19, 20].

B Traitements combinés

Les traitements combinés ou séquen-
tiels des KA se rencontrent dans la pra-
tique quotidienne du dermatologue.
Cependant, ’association de traitements
de champs de cancérisation a une effi-
cacité moins évidente que le traitement
de champs, associé a un traitement ciblé
deslésions [30]. Les données disponibles
dans lalittérature suggeérent quune asso-
ciation entre PDT et traitement topique
(5-FU topique a 5 % ou imiquimod
topique 5 %) améliore laréponse au trai-
tement (en termes de clairance compléte
des KA) par rapport a la PDT seule (RR:
1,63;1C95 % :1,15-2,33). Cette méta-ana-
lyse confirme également la supériorité
nette de la PDT associée a un prétraite-
ment par laser fractionné (Erbium: YAG
ou CO2), curettage ou microaiguilles [30,
31]. Cependant, ces essais sont hétéro-
genes et comportent plusieurs biais. En
conclusion, ces approches combinées ou
séquentielles sont intéressantes chez des
patients multitraités et/ou qui souffrent
de KA résistantes a plusieurs lignes de
traitements ou hyperkératosiques.

B Traitement per os préventif
1. Niacine

Dans un essai de phase III, en double
aveugle, randomisé et controlé sur des
patients ayant eu au moins deux cancers
de la peau, autres que le mélanome, au
cours des 5 derniéres années, 500 mg de
nicotinamide 2 x/j ou un placebo pen-
dant 12 mois, le taux de nouveaux can-
cers de la peau, autres que le mélanome,
était significativement inférieur de 23 %
dans le groupe nicotinamide par rapport
au groupe placebo (carcinomes basocel-
lulaires-20 % et carcinomes spinocellu-
laires -30 %, KA -13 % a 12 mois) [32].
Ce traitement n’est pas remboursé et
colite de 20 a 30 € par mois. Notons que
les résultats n’ont pas été confirmés
chezlesimmunodéprimés transplantés
d’organes solides dans une étude plus
récente [33].



2. Acitrétine

Lesrétinoides ont une action sur la diffé-
renciation des kératinocytes dans 1’épi-
derme et empéchent ’expression de
cytokines pro-inflammatoires, telles que
I'IL-6, le MRP-8 et I'TFN-y. Son utilisa-
tion est bien connue des dermatologues
dans le psoriasis ou I’eczéma chronique
des mains. Deux études rétrospectives
suggerent que 10 a 30 mg d’acitrétine
ont des effets bénéfiques sur le nombre
et]’épaisseur des lésions de la KA, ainsi
que sur le nombre de nouveaux cancers
de la peau chez les patients transplantés
d’organes solides [34, 35], avec une tolé-
rance acceptable mais au prix d’une sur-
veillance plasmatique et d’un cotit (non
remboursé dans cette indication) [1].
A notre connaissance, aucune donnée
robuste n’a été publiée chez I'immuno-
compétent.

Focus sur le traitement des KA
des immunodéprimés

Les greffés d’organes solides font face
aux nombreuses complications des
traitements immunosuppresseurs. Les
lésions précancéreuses et cancers cuta-
nésreprésentent l'une des complications
majeures chez cette population (5 % de
lamortalité). A titre d’exemple, selon les
séries, ces patients ont une incidence
multipliée par 65 a 250 fois par rapport
a la population générale [36]. Ce risque
spécifique est majoré, outre les facteurs
de risque habituels, par la nature et la
durée de 'immunosuppression. Ainsi,
la prévalence des KA est de 38 % a 5 ans
de transplantation et, en moyenne, un
carcinome épidermoide cutané survient
dans les 9 premieéres années de mise
sous traitement antirejet [37]. Enfin, ces
patients ont un risque accru de récidive
locale, de métastases de carcinome épi-
dermoide et de mortalité élevée.

Peu d’essais cliniques randomisés sont
consacrés au traitement des KA chez les
transplantés d’organes. Le traitement le
plus documenté dans cette population
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est la c-PDT, dont I’efficacité est 1égere-
ment inférieure que celle chez]’immuno-
compétent. Une étude publiée compare
une séance de c-PDT pour le traitement
des KA chez des patients immunocom-
pétents vs immunodéprimés. Un taux
de réponse similaire a été observé a 4, 8
et 12 semaines apres le traitement avec
une différence significative en faveur
du groupe de patients immunocompé-
tents [38]. Un autre essai monocentrique
en comparaison intra individuelle,
publiée plus récemment, compare la
¢-PDT a I'imiquimod chez 33 patients
transplantés. Une réponse compléte des
KA a été observée pour 78 % des lésions
danslebrasPDT vs61 % dans le bras imi-
quimod (p <0,01) [39]. Une revue systé-
matique de la littérature conclut & une
efficacité de laPDT supérieure en termes
de taux réponse compléte des KA (40 a
76,4 %) vs 'imiquimod (27,5-62,1 %).
Peu de donnés sont disponibles pour
conclure quant au 5-FU topique dans
cette population [31]. La PDT fait I’objet
de recommandations publiées par un
groupe de travail qui propose, en asso-
ciation aux mesures de prévention habi-
tuelles (photoprotection et adaptation du
schéma d’antirejet en concertation avec
le néphrologue référent), I'utilisation
d’un schéma de traitement renforcé, a
raison de deux séances a 1 semaine d’in-
tervalle puis de deux séances de conso-
lidation a 3 et 9 mois puis d’'un controle
clinique & 12 mois [40].
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I Le dossier — Actualités dans les kératoses actiniques

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

KA menacgantes et terrains a risque

Identifier cliniquement les terrains a risque.

Identifier les KA menagantes, induration, rapide augmentation de taille... Criteres IDRBEU.
Pas plus de deux cryothérapies.

Oreille et levre inférieure: danger +.

Hémopathie, gammapathie monoclonale, LLC: danger ++.

Greffés d’'organe sous immunosuppresseurs lourds: danger +++.

Comprendre la physiopathologie des KA: des mutations au champ de cancérisation

Les KA sont liées a 'exposition solaire chronique.
Les UVB et les UVA sont mutagenes par voie directe ou indirecte sur 'ADN.

Les mutations sont élevées a la fois dans les KA et dans les CE, suggérant un mécanisme plus complexe de
la transformation.

Les CE se développent plus souvent sur des KA fines et la transformation des KA ne suit toujours pas une
progression lineaire comme suspecté initialement.

Prise en charge médicale des kératoses actiniques

Les kératoses actiniques sont une maladie chronique, signe d’'une héliodermie, nécessitant des traitements
itératifs.

Le choix des traitements repose sur le caractére localisé ou diffus et la tolérance du patient.
Toute lésion suspecte de transformation carcinomateuse doit étre biopsiée.

Le traitement de premieére intention des lésions localisées repose sur la cryothérapie.

Le traitement de premiére intention du champ de cancérisation repose sur le 5-FU topique.

Des traitements combinés sont possibles.
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Etat des lieux de la dermatologie libérale
Syndicat national des dermatologues-vénéréologues (SNDV)

Article écrit par les Drs L. SULIMOVIC, dermatologue-vénéréologue (75) et président du SNDV, A. BELLUT, dermatologue-vénéréologue (54)
et Secrétaire générale du SNDV, C. OLIVERES-GHOUTIN dermatologue-vénéréologue (75) et trésoriére du SNDV

ans un contexte de pénurie médi-
D cale et plus particulierement de

dermatologues, le SNDV (Syndicat
national des dermatologues-vénéréolo-
gues) aréalisé cette enquéte aupres denos
confréres libéraux afin de faire un état des
lieux et surtout de répondre aux questions
que vous vous posez a propos de la réor-
ganisation territoriale, afin d’améliorerle
parcours de soin des patients.

La télémédecine a connu un essor cer-
tain au travers de la télé-expertise et de
la téléconsultation, notamment lors de
la période covid. Les dermatologues ont
d’ailleurs été, au travers des actions du
syndicat, les premiers a mettre en place
la télémédecine. Le SNDV a également
mis en place la premiére équipe de soins

et G. VIGNAUD, chargée de projet pour le SNDV.

spécialisés en dermatologie-vénéréolo-
gie en fle-de-France (ESSDV-IDF), qui
a permis de répondre aux besoins de
la population en oncodermatologie, en
lien avec les médecins généralistes et
les CPTS de larégion. Parallelement, les
dermatoses chroniques inflammatoires
constituent un deuxieme axe pour amé-
liorer le parcours de soins.

510 dermatologues francgais ont participé
a cette enquéte en répondant & un ques-
tionnaire internetet 67 % desrépondants
sont membres du Syndicat national des
dermatologues-vénéréologues (SNDV).
75 % desrépondants a ce questionnaire
sont des femmes, de 56 ans en moyenne,
exercant a 62 % en libéral et principale-
ment en secteur 1 (54 %).

Pour que cette analyse soit pleinement
représentative nous avons également
différencié les résultats en fonction du
secteur d’exercice du médecin (secteur
1 ou secteur 2).

Télemédecine
et équipements connectés

La télémédecine est amenée a devenir de
plus en plus présente dans un monde tou-
jours plus connecté mais ’on constate que
les dermatologues ne sont pas vraiment
friands de ce procédé (fig. 1). En effet,
la dermatologie est une spécialité pour
laquelle I'interrogatoire et I’'examen cli-
nique sont primordiaux; deux choses déli-
cates a faire lors d'une téléconsultation.

Avez-vous intégré
la télédermatologie
dans votre pratique ?

11,88 %

49,70 %

27,13 %

Non

Oui, je réalise des téléconsultations
B Mixte
|

Oui, je réalise des téléexpertises

Si oui, a combien estimez-vous
les actes de téléexpertise dans
votre activité de consulation ?

8,79 %
1,10 %

Entre 10 % et 30 %
Entre 30 % et 50 %
M Moinsde 10 %

Et de téléconsultation ?

8,02 %
0,76 %

Entre 10 % et 30 %
Entre 30 % et 50 %
M Moinsde 10 %

Fig. 1: Télédermatologie dans la pratique des dermatologues.
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En effet 76,77 % des dermatologues
interrogés déclarent ne pas avoir de logi-
ciel dédié a la téléexpertise.

On constate un niveau d’équipement
relativement similaire entre les secteurs
1 et 2 en ce qui concerne les logiciels
dédiés a la téléexpertise (75,84 % des
professionnels n’en utilisant pas sont en
secteur 1 et 76,79 % sont en secteur 2).

Les dermatologues du secteur 2 ont
davantage intégré la télédermatologie
a leur pratique. Seulement 45,32 % des
dermatologues du secteur 1 I’ont inté-
grée, contre 54,71 % dans le secteur 2.

En termes de volume horaire, le secteur
1 semble davantage pratiquer la téléex-
pertise que le secteur 2.

Les différences de secteur sont plutét
négligeables pour la téléconsultation.

Aujourd’hui, toutes les générations de
dermatologues ont en majorité intégré
la télédermatologie a leur exercice sauf
pour les plus de 65 ans qui ne ’ont inté-
gré qu'a 27,93 %.

Concernant les logiciels métier, les pro-
fessionnels du secteur 1 utilisent moins
Doctolib et plus Axisanté ou Hellodoc
que ceux du secteur 2.

Tous secteurs confondus, Medistory
demeure le leader des logiciels métiers
427,30 %, contre 15,03 % pour Doctolib
par exemple.

Les outils métiers
du dermatologue

Nous avons constaté que les dermato-
logues sont peu équipés en termes de
photographie corporelle corps entier
standardisé.

Alaquestion “Disposez-vous d’un appa-
reil de photographie corporelle corps
entier standardisé? ”, ils ont répondu
non a 88,82 % avec quasiment le méme
résultat entre secteur 1 et secteur 2.
Ce manque d’équipement s’explique
notamment par le cotit élevé de ces
appareils, impossible & assumer si ’on
estseul, ainsi qu’al’absence de codifica-
tion spécifique.

En revanche, les dermatologues sont
trés nombreux a disposer d’un appareil
pour pratiquer la photodermoscopie,
25,35 % enontun (23,31 % en secteur 1
vs 28,18 % en secteur 2) dans leur cabi-
net contre 71 % quin’en disposent pas.

Enmoyenne 69,88 % des professionnels
réalisent des photos dermoscopiques
(63,2 % en secteur 1 et 77,73 % en sec-
teur 2).

Il y a donc davantage de profession-
nels du secteur 2 qui pratiquent des
photos dermoscopiques. Peut-étre
en raison d’un meilleur équipement.
Les photos dermoscopiques peuvent étre
faites de plusieurs fagons: al’aide d'une
bague qui s’adapte sur un smartphone,
avec un dermoscope ou avec un dermos-
cope directement intégré a un appareil
photo (fig. 2).

B Les pratiques dermatologiques
Nous allons maintenant aborder la ques-

tion des pratiques dermatologiques,
notamment concernant la dermatologie

Global

Comment faites-vous vos photos
dermoscopiques ?

12,80 %

30,12 %

38,39 %

Avec l'aide d’'une bague adaptée
sur votre smartphone

Avec un dermoscope et un smartphone

Avec votre dermoscope intégré
a un appareil photo

Il Jen'enfais pas

Secteur 1

Comment faites-vous vos photos
dermoscopiques ?

12,27 %

36,80 %

31,60 %

19,33 %

Avec l'aide d’'une bague adaptée
sur votre smartphone

Avec un dermoscope et un smartphone

[l Avec votre dermoscope intégré |
a un appareil photo
B Jen'enfais pas [ ]

Secteur 2

Comment faites-vous vos photos
dermoscopiques ?

13,84 %
22,77 %

18,75 %

44,64 %

Avec l'aide d'une bague adaptée
sur votre smartphone

Avec un dermoscope et un smartphone

Avec votre dermoscope intégré
a un appareil photo

Je n’en fais pas

Fig. 2: Méthodes pour prendre les photos dermoscopiques.
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Global

Réalisez-vous des actes de
dermatologie chirurgicale ?

5,93 %

8,89 %

9,49 %

75,69 %

Non

Oui, a mon cabinet

Mixte

Oui, en structure hospitaliére

Secteur 1

Réalisez-vous des actes de
dermatologie chirurgicale ?

6,74 %
5,99 %

8,24 %

79,03 %

Non

Oui, a mon cabinet

Mixte

Oui, en structure hospitaliére

Secteur 2

Réalisez-vous des actes de
dermatologie chirurgicale ?

2,23 %

8,48 %

75 %

Non

Oui, a mon cabinet

Mixte

Oui, en structure hospitaliére

Fig. 3: Réalisations d'actes chirurgicaux selon les secteurs.

chirurgicale, I’oncodermatologie et les
biothérapies.

En moyenne, 91,11 % des dermatolo-
gues réalisent des actes chirurgicaux,
avec une répartition équivalente, quel
que soit le secteur d’installation (fig. 3).

Le choix de réaliser ou non des actes de
dermatologie chirurgicale ne semble
donc pas dépendre du secteur d’activité
du dermatologue.

Nous les avons notamment interrogés
sur leur pratique de laréparation par des
lambeaux et en moyenne, 22,05 % des
dermatologues réalisent des réparations
par des lambeaux, actes 1égérement plus
pratiqués dans le secteur 2 que dans le
secteur 1 (25,89 % contre 18,22 %), ceci
enraison de lafaible rémunération de ces
actes qui sont pourtant chronophages.

Les principaux actes de chirurgie prati-
qués sont des exéreses de 1ésions superfi-
cielles de la peau par excision d’'une zone
cutanée < 5 cm? et 'exérése d'une lésion
sus fasciale < de 3 cm de grand axe.

La plupart des médecins interrogés se
sont également dit favorables a I’accep-

tation de nouveaux patients pour les
suivis en oncodermatologie (& 71,46 %,
secteurs confondus.)

En moyenne, 40,94 % des dermato-
logues réalisent des actes de PDT en
lumiere artificielle qui sont sensible-
ment plus réalisés dans le secteur 2
que dans le secteur 1 avec 12 % de plus
(35,69 % des professionnels de secteur
1 enréalisent contre 48,21 % pour ceux
en secteur 2).

Concernant les biothérapies, 36,82 %
des dermatologues interrogés du fait
de leur exercice mixte, initialisent des
traitements de biothérapie en dehors de
I’aprémilast (fig. 4 et 5). Parmi ceux-1a,
32,28 % sont secteur 1 et 40,91 % sont
secteur 2: I'initialisation de traitements
biothérapiques semble donc plusrépan-
due dans le secteur 2.

Toujours concernant les biothérapies, le
SNDV a milité pendant plusieurs années
pour obtenir la primoprescription des
biothérapies pour les dermatologues
en milieu libéral. Et aujourd’hui c’est
enfin possible. ’ANSM a annoncé, il
y a quelques mois, la possibilité de pri-
moprescription de I’ensemble des bio-

Initialisez-vous des traitements
de biothérapies dans votre exercice
en dehors de l'aprémilast ?

22,2 %

47,6 %

17,7 %

12,3 %

Il Non

I Oui, a mon cabinet
Oui, en structure hospitaliere

Non mais je le souhaiterais

Fig. 4: Traitements par biothérapies en dehors de
l'aprémilast.

thérapies. A cette heure, nous attendons
la publication des textes.
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Global

Réalisez-vous des renouvellement
de biothérapies a votre cabinet ?

34,41 %

65,59 %

Non Oui

Secteur 1

Réalisez-vous des renouvellement
de biothérapies a votre cabinet ?

35,50 %

64,50 %

Non Oui

Secteur 2

Réalisez-vous des renouvellement
de biothérapies a votre cabinet ?

32,74 %

67,26 %

Non Oui

Fig. 5: Renouvellement de biothérapies selon les secteurs.

B La dermatologie esthétique

L’idée que les dermatologues consacre-
raient beaucoup de temps, et de plus en
plus, adesactivités esthétiques au détri-
ment des activités médicales semble
répandue et méme fermement ancrée
dans ’opinion publique. Ce ressenti
n’avait, jusqu’alors, jamais fait I’objet
d’une étude sérieuse et documentée.
Au mieux nous oppose-t-on des “tes-
ting”, dont la méthodologie ne repose
sur aucun critére objectif statistique-
ment éprouvé. Nous avons donc accordé
une place importante a la question de
la dermatologie esthétique dans notre
enquéte, de manieére a évaluer, sans a
priori la place prise par ces pratiques
dans I’exercice global des dermatolo-
gues libéraux.

Pour le dire plus simplement, les
patients devraient attendre 6 mois un
rendez-vous pour une simple consul-
tation parce que les dermatologues se
consacrent trop a1’esthétique. Ce qui est,
comme nous allons le voir, assez éloigné
de la réalité.

A la question “Pratiquez-vous des actes
esthétiques dans un cadre libéral 7”, on
constate que 65,86 % des dermatologues
répondent oui contre 34,14 % qui n’en
pratiquent pas, chiffre qui est sensible-

ment le méme en secteur 1 ou 2 (65,15 %
et 67,87 %).

Les quatre actes de dermatologie esthé-
tique les plus pratiqués sont: le laser
(30,70 % del’activité),l’injection de pro-
duitde comblement (22,33 %), le peeling
(20,94 %) et I'injection de toxique botu-
lique (19,64 %).

Mais quelle est la proportion de la der-
matologie esthétique dans I’activité
libérale de ces dermatologues? La plu-
part ont répondu moins de 10 %. Donc,
si plus de la moitié des interrogés pra-
tiquent bel et bien des actes de dermato-
logie esthétique, ils représentent moins
de 10 % de leur activité, donc trés peu.
Atitrede comparaison, seuls 2,01 % des
dermatologues interrogés consacrent
entre 50 et 70 % de leur activité libérale
al’esthétique (fig. 6).

On remarque cependant qu’en termes
de volume horaire, la dermatologie
esthétique représente une part plus
importante de I’activité des dermato-
logues du secteur 2: 67,63 % des der-
matologues du secteur 1 estiment que
la dermatologie esthétique représente
moins de 10 % de leur activité contre
60,80 % de ceux en secteur 2. Les diffé-
rents actes réalisés a partir de lasers et/
ou lampes flash et/ou autres dispositifs

Quelle est la porportion de la dermatologie
esthétique dans votre activité libérale

24,78 %

64,29 % 503 %

2,01 %
2,90 %

Entre 10 % et 30 %

Entre 30 % et 50 %
m Entre 50 % et 70 %
B Entre70 % et90 %

Moins de 10 %

Fig. 6: Proportion de la dermatologie esthétique
dans l'activité libérale des dermatologues.

abase d’énergie sont principalement de
type épilatoire et vasculaire (30,26 % et
28,79 % des actes).

B Formation des jeunes

Concernant les stages des internes
en cabinet libéral, le SNDV demande
depuis plusieurs années que la forma-
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Oui: 15,55 %

v

Non, mais je souhaiterais
létre: 24,41 %

Non, ¢ca ne m'intéresse
pas: 60,04 %

Fig. 7: Proportion de dermatologues intéressés par la fonction de maitre de stage.

tion des internes corresponde effective-
ment a leur futur exercice. En effet, plus
de 95 % des dermatologues formés vont
avoir une activité libérale alors que les
postes d’interne en cabinet libéral sont
trés peu nombreux.

Laquestion dela formation des jeunes au
travers de la fonction de maitre de stage
universitaire nous semblait également
importante a aborder. On remarque que
peu de dermatologues interrogés sont
maitres de stage universitaire (15,5 %).
Cependant si 60,04 % indiquent ne pas
’8tre et ne pas étre intéressés, 24,41 %
indiquent qu’ils souhaiteraient 1’étre.
Onremarque également en fonction des
résultats que les dermatologues du sec-
teur 2 sont plus intéressés par le statut
de maitre de stage universitaire. Il en va
de méme avec I’accueil d’étudiants en
stage de dermatologie, 67,01 % des der-

matologues interrogés indiquent ne pas
en recevoir.

Sil’on prend en compte ceux qui souhai-
teraientI’étre mais qui ne le sont pas ainsi
que ceux qui le sont déja, il y a 40 % des
dermatologues libéraux potentiellement
maftres de stage (fig. 7). Pourquoi 24 %
sontintéressés maisnelesontpas?Iln’y
a tout simplement pas assez de postes
d’internes en cabinet libéral. Et certai-
nement des freins qu’il convient de sur-
monter, a ’agrément des dermatologues
libéraux en qualité de MSU, et quand ils
sont agréés, a I’ouverture de leur terrain
de stage au choix des internes.

B Aides du médecin

Le statut de 1’assistant.e médicotech-
nique est encore mal compris. C’est

pourquoi nous avons consacré une partie
de notre étude a la question de I’'accom-
pagnement du médecin par un assistant
médicotechnique (fig. 8).

72,44 % des interrogés déclarent ne pas
travailler avec un.e assistant.e mais cela
semble plus courant d’embaucher un. e
assistant.e dans le secteur 2 qui répond
non a 67,86 % contre 76,21 % pour
le secteur 1. En revanche, le profil des
assistant.e.s médicotechniques varie
sensiblement en fonction des secteurs.

Les assistant.e.s médicotechniques pour
le secteur 1 ont 441,67 % une formation
de secrétaire médical.e alors que les assis-
tant.e.s pour le secteur 2 ont a 35,53 %
une formation d’assistante médicotech-
nique diplémée contre 27,63 % avecune
formation de secrétaire médical.e.

Les assistant.e.s médicotechniques sont
censé.e.s étre un soutien au médecin,
tant au niveau administratif que dans le
cadre de ses consultations.

Globalement, 71,26 % des dermato-
logues interrogés estiment consacrer
moins de 10 h par semaine a leurs
taches administratives et 41,54 % esti-
ment consacrer entre 35 et 45 heures par

> 20 heures/semaine

Présence d’'une(e) assistant(e) médico-technique
1,09 %

1,36 %

Les dermatologues
avec un(e) assistante(e)
médico-technique
allouent moins de
temps aux taches
administratives.

Absence d’'une(e) assistant(e) médico-technique

2,14 %

64,29 %

2,14 %

> 20 heures/semaine

> Entre 10 et 15 heures/semaine
B > Entre 15 a 20 heures/semaine

B > Moins de 10 heures/semaine

> Entre 10 et 15 heures/semaine
B > Entre 15 a 20 heures/semaine

B > Moins de 10 heures/semaine

Fig. 8: Présence ou non d'une assistance médicotechnique.
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semaine a leur pratique médicale pure
pour le secteur 1, contre 37,95 % pour
le secteur 2. On remarque que les der-
matologues avec un.e assistant.e médi-
cotechnique allouent moins de temps
aux tdches administratives alors que la
présence d’un secrétariat physiquene le
fait pas varier.

Il faut néanmoins souligner que certains
dermatologuesn’ont pas encore fait pas-
ser le diplome de formation d’assistant.e
médicotechnique a leur personnel et il
nous parait nécessaire d’appeler a la
vigilance ! Ne pas faire passer cette for-
mation a son assistant, c’est s’exposer
a un probléme de responsabilité si un
litige devait survenir avec un patient.
Le SNDV a initié le statut d’assistant.e
médico-technique avec une spécificité
en dermatologie. Il s’agit d’une forma-
tion venant compléter celle d’assitant.e
médical.e.

B Conclusion

Cet article vise a rendre ces données
accessibles au plus grand nombre et doit

permettre de répondre & plusieurs inter-
rogations que se posent tant les médecins
que les patients. Cette enquéte a destina-
tion des dermatologues mais également
du grand public poursuit donc plusieurs
objectifs.

Tout d’abord, elle présente les outils
nécessaires a ’exercice dont se servent
au quotidien les dermatologues: appa-
reil de photothérapie, dermoscopie,
plateau technique, logiciels de télécon-
sultation, etc.

Mais elle nous renseigne également
sur les pratiques dermatologiques dans
leur ensemble: consultation, chirurgie,
oncologie, biothérapies et sur la place
de I’esthétique dans ’activité libérale
des dermatologues. Dans un contexte de
plus en plus numeérisé, il nous est apparu
nécessaire de questionner la place de la
télémédecine dans la pratique du méde-
cin et son intégration au quotidien.

Cette enquéte permet donc de se pen-
cher sur la question de 'intégration de
la téléconsultation et de la téléexpertise
aux pratiques des dermatologues ainsi

que le volume horaire que représentent
ces nouvelles pratiques.

Il faut néanmoins nuancer certains
résultats. Tout d’abord en secteur 1, les
actes de chirurgie sont trés peu payés.
Pourtant ils sont réalisés par les derma-
tologues, bien que ces actes ne soient pas
rentables.

Enfin, les différences d’exercice consta-
tées entre secteur 1 et secteur 2 tiennent,
pour la plupart, au cotit des équipements
nécessaires a certaines pratiques. Les
dermatologues installés en secteur 1 ne
disposant pas des moyens financiers
nécessaires permettant de financer des
appareils et des techniques cotiteuses.
De méme, le frein a I’embauche d’un.e
assistant.e dans le secteur 1 trouve, au
moins en partie, son explication dans
la différence de revenus et I’absence de
possibilité d’adaptation de ceux-ci en
fonction du cotit de la pratique.

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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Brilures: premiers soins et limites
de la prise en charge

RESUME: Les brilures sont une forme courante de traumatisme infantile, résultant souvent d’échau-
dures et de chaleur de contact, mais aussi de flammes, de frictions, de sources électriques et
chimiques. Il s’agit d’un événement douloureux, qui nécessite des ressources importantes et qui est
souvent associé a des cicatrices, a la formation des contractures et a une invalidité a long terme.

B. GHERLE

Service de Chirurgie plastique,
reconstructrice et des brilés,
Hépital Armand-Trousseau, PARIS.

les plus stressantes sur le plan phy-

siologique et psychologique surve-
nant chez les enfants et les adultes. Etant
donné la fréquence élevée des brilures
pédiatriques, les médecins qui s’oc-
cupent d’enfants doivent étre familiari-
sés avec I’évaluation et la prise en charge
initiale des briilures [1].

I es bralures font partie des blessures

En France, les brilures graves sont res-
ponsables d’environ 10000 hospitalisa-
tions par an, dont la moitié nécessite un
séjour dans les centres spécialisés pour
grands briilés. Elles constituent 'une des
dix premieres causes de déces acciden-
tels chez les enfants de moins de 14 ans.
Environ un tiers des patients admis dans
les centres pour grands bralés sont des
enfants. La plupart des brtlures pédia-
triques sont mineures, mais les enfants
souffrant de briilures graves ont une mor-
talité plus élevée que les adultes non 4gés
souffrant de bralures similaires [1].

Bien que les principes de base de la
gestion des brilures pour les patients
pédiatriques soient les mémes que pour
les adultes, il existe des différences
essentielles dans la physiologie et la
psychologie du patient pédiatrique.
L’obtention de bons résultats cliniques
nécessite un diagnostic précoce, précis et
un traitement adapté. En régle générale,
si les plaies ne guérissent pas dans les
7 210 jours, le patient doit étre adressé

aun centre spécialisé dans les brilures
pédiatriques.

B Etiologie

Environ 90 % des brilures sont cau-
sées par des accidents domestiques.
Les principales causes de briilures chez
les enfants sont les échaudures, suivies
des brilures par contact et par flamme.
Les blessures moins fréquentes chez les
enfants sont les brilures électriques,
chimiques et par radiation. En pratique,
le mécanisme de la briilure est un élé-
mentimportant & prendre en compte car
d’autres soucis médicaux et chirurgi-
caux peuvent coexister ou survenir apres
la blessure. Environ 20 % des bralures
pédiatriques sont causées intentionnel-
lement par un soignant ou un parent.
Comme les enfants sont souvent inca-
pables de rapporter la cause exacte de
leurs blessures, le médecin traitant doit
rester vigilant [2].

>>> Prise en charge initiale

L’évaluation initiale d’un enfant aux
urgences doit commencer par la libéra-
tion des voies aériennes et la stabilisation
delacolonne cervicale, la ventilation, la
circulation, le déficit neurologique et
I’exposition du patient. Les brilures qui
se produisent dans des espaces fermés
présentent un risque élevé de blessure
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parinhalation. Les stigmates d'une bles-
sure par inhalation comprennent des
blessures au visage, des poils nasaux
roussis, un stridor et des expectorations
charbonneuses. Les voies respiratoires
doivent alors étre immédiatement pro-
tégées par une sonde endotrachéale a
ballonnet. La piéce est réchauffée pour
éviter ’hypothermie et le patient est
couvert [3].

Les premiers tests de laboratoire effec-
tués comprennent une numération for-
mule sanguine, des électrolytes avec
azote uréique du sang et créatinine, acide
lactique et gaz du sang artériel ou vei-
neux. Pour les briilures par flamme, une
radiographie pulmonaire et des taux de
carboxyhémoglobine dans le sang sont
obtenus [4].

B Fluides

Enraison de]’augmentation de la surface
corporelle par rapport & la masse corpo-
relle, méme de courts retards de réani-
mation entrainent une hypovolémie et
des durées de séjour plus longues, une
insuffisance rénale aigué et une morta-
lité élevée. Si possible, la voie intravei-
neuse est obtenue dans la peau intacte
ou, sinon, a travers la peau bralée. Un
patient présentant des brilures supé-
rieures a 15 % de la surface corporelle
totale (SCT), une blessure parinhalation,
intubé ou nécessitant de multiples débri-
dements aura probablement besoin d'un
cathéter central [5].

Les briilés perdent une quantité énorme
de liquide en raison de la perte de leur
barriére cutanée, et son remplacement est
essentiel. Laréanimation liquidienne est
commencée aux urgences. Il existe diffé-
rentes formules pour déterminer la quan-
tité deliquide nécessaire a laréanimation.
La formule la plus souvent utilisée est
Parkland: la quantité totale de liquide
sur 24 heures est égale a 4 mL multipliés
par le pourcentage de la SCT multipliés
parle poidsenkilogrammes =4 mL x SCT
x poids (kg). La moitié du liquide total

est administrée dans les huit premiéres
heures et la seconde moitié au cours des
24 heures suivantes. La clé de laréanima-
tion est de fournir une perfusion tissu-
laire équilibrée et de prévenir un cedéme
tissulaire excessif. La perte de liquide et
la perturbation des mécanismes normaux
de thermorégulation rendent les brilés,
en particulier les enfants, sujets al’hypo-
thermie. Des couvertures chauffantes et
des réchauffements liquidiens sont uti-
lisés pour combattre ce phénomene [5].

>>> Estimation de la gravité des bri-
lures

L’estimation de la gravité d’une briillure
nécessite une évaluation clinique des
éléments suivants: 1’dge de I’enfant et
ses antécédents médicaux, le mécanisme
de la blessure, la surface, la profondeur
et la forme de la bralure. Le derme des
nourrissons et des jeunes enfants est
beaucoup plus fin que celui des adoles-
cents etdes adultes et il peut étre difficile
de déterminer I’étendue compléte des
lésions cutanées au cours des 48 pre-
mieres heures [3].

La SCT d’une brilure était tradition-
nellement évaluée selon le tableau des
Lund et Browder, qui indique le pour-
centage de la surface corporelle en fonc-
tion del’dge de’enfant. Une autre regle
consiste a considérer que la paume et
les doigts du patient représentent 1 %
de la surface corporelle. La “régle des 9”
fournit une estimation simple etrapide,
mais cette régle peut surestimer les bra-
lures pédiatriques. Sur la base de cette
régle, la surface de chaque bras repré-
sente environ 9 % de la SCT, chaque
jambe 18 %, torse antérieur et postérieur
(v compris le bassin) 18 % chacun, la
téte 9 % et le périnée 1 % de la SCT [6]
(fig. 1).

La profondeur de la brtilure est le pro-
duit de la température, de la durée de
I’exposition et de I'épaisseur de la peau,
la profondeur étant décrite en degrés en
fonction de sa relation avec 1’épaisseur
totale de la peau. La plupart des brii-
lures présente des zones de profondeur
variable, les briilures les plus profondes
se situant souvent dans des zones ot la
peau est la moins épaisse (fig. 2).

6 mois 1an 5ans 10 ans
A (1/2 téte) 9,50 8,50 6,50 5,50
B (1/2 cuisse) 2,75 3,25 4,00 4,25
C (1/2 jambe) 2,50 2,25 2,75 3,00

Fig.1:Chez l'enfant : table de correction (Lund et Browder).
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1° degré

Tissus
sous-cutanés

Muscle

2¢ degré
superficiel

Tissus
sous-cutanés

I Muscle

2¢ degré
profond

Tissus
sous-cutanés

Tissus
sous-cutanés

4§ 1 Muscle

Fig.2:Profondeur des brilures.

Une estimation exacte de la profondeur
de la plaie de brtlure guide également
les soins initiaux et continus de la plaie.
Il n’existe pas de consensus sur la meil-
leure méthode pratique d’estimation de
la profondeur de la brtlure. L'examen
physique reste la méthode la plus cou-
rante, avec une précision estimée a
71-89 %. L'imagerie Doppler a une pré-
cision de 90 a 97 %, mais son adoption
est entravée par des cofits élevés, des
temps de balayage longs et une portabi-
lité limitée [7].

Les briilures du premier degré ne
touchent que I’épiderme. On les recon-
naita leur aspect érythémateux et al’ab-
sence de cloques. La blessure classique
du premier degré est le coup de soleil.
Etant donné leur effet physiologique
limité, les brilures superficielles ne
sont pas utilisées pour calculerla SCT.Le
traitement comprend des analgésiques
oraux, des compresses d’eau fraiche pen-
dant le premier jour et ’application des
émollients.

Les briilures du deuxiéme degré super-

ficiel ou d’épaisseur partielle sont les
plus difficiles & classer avec précision.

Elles offrent la plus grande variété de
présentations et le potentiel de cica-
trices graves. Par définition, cesblessures
endommagent le derme sans le détruire
completement. Les blessures les plus
superficielles ont un aspect similaire

a celui des brillures au premier degré,
avec érytheme et douleur, mais elles pré-
sentent également des phlycténes. Il reste
suffisamment d’éléments dermiques
vivants dans les briilures du second degré
superficiel pour permettre la cicatrisation
etlaréépithélialisation en 7 a 10 jours. Il
n’enrésulte que peu ou pas de cicatrices,
mais elles doivent étre surveillées pen-
dant la croissance de I’enfant (fig. 3).

Les brilures du deuxiéme degré pro-
fond peuvent apparaitre blanches et
étre associées a une douleur moindre
que les blessures plus superficielles
en raison de la l1ésion des terminaisons
nerveuses. Ces plaies peuvent guérir
spontanément selon la superficie et la
localisation. Aprés 14 jours, le risque
de cicatrice hypertrophique augmente
considérablement. Ces brtilures néces-
sitent généralement une greffe de peau
et une intervention chirurgicale rapide
peut limiter les cicatrices et les déforma-
tions a long terme. [8]

Les briilures du troisiéme degré ou de
pleine épaisseur se caractérisent par
deslésionsirréversibles du derme et des

Fig.3:Brilures du deuxiéme degré superficiel ou d'épaisseur partielle.



éléments épithéliaux de la peau (fig 4).
Lorsqu’elles sont débridées, ces brtilures
apparaissent de couleur rouge foncé ou
blanche et sontrelativement insensibles.
Ces blessures nécessitent une greffe de
peau pour la fermeture de la plaie. Une
brilure de pleine épaisseur qui touche
I’ensemble du torse peut entrainer une
restriction de la respiration en raison
d’une excursion inadéquate de la paroi
thoracique;lesbralures de pleine épais-
seur qui touchent un membre entier
peuvent entrainer une insuffisance
veineuse et/ou artérielle du membre. Si
ces briilures sont circulaires, les escaro-
tomies, ou incisions dans la briilure de
pleine épaisseur (escarre), peuvent étre
nécessaires pour éviter ’effet de garrot
del’escarre [7, 8] (tableau I).

Le triage sera dicté par I’estimation du
médecin de la gravité de la bralure.
La plupart des enfants présentant des
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bralures mineures, par exemple des
brilures par échaudage d’épaisseur par-
tielleinférieures a5 % dela SCT ou 2 %
dela SCT pour les briilures d’épaisseur
totale, peuvent étre pris en charge en
ambulatoire. Les enfants dontla SCT est
supérieure a 10 % doivent étre orientés
vers un centre spécialisé des brilures.
Les brilures du visage, de la téte et du
cou, des mains, des pieds et des organes
génitaux sont généralement considé-
rées comme des blessures qui peuvent
nécessiter une évaluation et des soins
spécialisés et multidisciplinaires [9].

>>> Traitement des plaies

Le refroidissement immédiat a ’eau
froide pendant 20 minutes estle premier
soin de référence recommandé pour les
bralures thermiques. Il faut utiliser de
I’eau du robinet a température normale,
et non de ’eau froide. Un refroidisse-

Fig.4:Brilures du 3¢ degré ou de pleine épaisseur et traitement par greffe de peau expansée.

Profondeur Aspect clinique

er A -
1%7 degreé Epiderme

Lésion rouge vif + douleur

Eau fraiche, émollients

ment de 20 minutes a été associé a un
séjour hospitalier plus court, a un risque
moindre d’admission en unité de surveil-
lance continue et 4 un besoin moindre de
greffes dans les briilures dont la SCT est
inférieure a 25 %. Mais lerefroidissement
comporte unrisque d’hypothermie, aussi
les experts proposent-ils de décourager le
refroidissement externe chez les enfants
dont la SCT est supérieure a 10-15 %.
Apres les premiers soins, les lignes
directrices recommandent de recouvrir
les plaies de brilures d’un pansement
stérile pour maintenir un environnement
humide, limiter la perte de chaleur, mini-
miser le risque d’infection et empécher
I’exposition & I’air. Les plaies doivent étre
nettoyées avec de I’eau et du savon pour
tous les types de briilures. Il convient
de noter qu’il existe une grande variété
de pansements, notamment les hydro-
colloides, les pansements contenant de
I’argent, les pansements biosynthétiques
etbiologiques. Bien que chacun présente
des avantages particuliers, il existe peu
de preuves de la supériorité d'un type de
pansement par rapport aux autres [10].

Les brtlures superficielles (1°* degré)
ne nécessitent pas de débridement et
peuvent étre traitées avec une créeme
hydratante.

Lesbralures du 2¢ degré superficiel sont
débridées, les phlyctenes sont retirées et
recouvertes d'un pansement. Un trés bon

Le temps de la guérison

2-3 jours a 1 semaine

Lésion rouge vif
2¢ degré superficiel

+ douleur + phlycténes
Derme superficiel/papillaire

Pansement

Evaluation de la plaie
dans les 7 jours suivant
débridement initial

1 a 2 semaines

2¢ degré profond

Blanc/rosé +/- douleur
Derme profond/réticulaire

Pansement, excision
et greffe

Evaluation réguliére selon
la localisation et décision
greffe a partirde J 7

2 a 4 semaines

Blanc ou noir

Hypoderme

+ perte de sensibilité

Excision et greffe

Greffe

Tableau I : Classification et diagnostic.
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choix de pansement pour ce type de bri-
lure est Mepilex Ag, une mousse impré-
gnée d’argent. Laréévaluation des plaies
est effectuée dans les 7 jours suivant le
débridement initial. L’argent est un anti-
microbien efficace mais son utilisation
prolongée dans des pommades topiques
peut entrainer un retard de cicatrisation
et une toxicité cellulaire. Mepilex Ag
offre les effets antimicrobiens de I’argent
mais réduit les effets cytotoxiques grace
a la libération contrdlée de 1’argent. De
plus, comme le pansement ne doit pas
étre retiré de la surface brtlée pendant
plusieurs jours, la douleur liée au chan-
gement de pansement est réduite. [11]

Une autre stratégie de gestion des bri-
lures de 2¢ degré superficiel mineures
et modérées (5 % a 10 % de la SCT)
consiste a recouvrir la plaie d’un panse-
mentbiologique, tel que la peau de porc,
ou d’un pansement temporaire biocom-
posite. Les pansements biocomposites
sont composés de silicone semi-per-
méable et d'une maille de nylon enduite
de collagéne porcin (Biobrane; UDL
Laboratories, Sugar Land, TX) ou de
silicone semi-perméable avec un tampon
d’acide hyaluronique (Hyalomatrix).
Apres évaluation de la plaie et débri-
dement non excisionnel, la briilure est
recouverte du pansement qui peut rester
en place jusqu’a ce qu'un nouvel épithé-
lium se développe en dessous. Le pan-
sement commence a se décoller au bout
de 7414 jours, lorsque le nouvel épithé-
lium devient confluent. La douleur et les
besoins en analgésiques sont générale-
ment moindres lorsque ces pansements
sont adhérents [12].

Lesbriilures du 2¢ degré profond sont éga-
lement débridées et les cloquesretirées. Si
la bralure est plus superficielle, Mepilex
Ag peut étre appliqué sur la bralure. Les
brilures plus profondes peuvent étre trai-
téesavec delaBacitracine etun pansement
non adhérent, tel que Telfa ou Dermanet.
Ces plaies doivent étre réévaluées 48 a
72 heures apres le débridement initial et
envisager une excision et une greffe en cas
de progression de la briilure [13.]

POINTS FORTS

B Patients pédiatriques présentant des brilures d'épaisseur
partielle supérieures a 10 % de la SCT, des bralures du visage, de
la téte, du cou, des mains, des pieds ou des organes génitaux, des
bralures électriques ou chimiques, doivent étre orientés vers un

centre pour grands brlés.

B Le tableau de Lund-Browder est utilisé pour estimer la SCT brilée.

B Une sédation et une analgésie doivent étre mises en place pour
les changements de pansement afin de réduire la douleur et le

traumatisme psychologique.

B Une excision et une greffe précoces sont recommandées pour les
bralures profondes dans la semaine qui suit la blessure.

En comparant les résultats du 2¢ degré
profond traité avec des pansements en
hydrofibre, en argent-sulfadiazine (SSD)
et en nitrate de cérium-sulfadiazine
d’argent (CN-SSD), le temps de guérison
était significativement plus court pour
les patients traités avec CN-SSD. Les
profils de traitement différaient, avec
un nombre limité de pansements et des
périodes de traitement hospitalier plus
courtes pour les enfants traités avec I'hy-
drofibre par rapport a des séjours hospi-
taliers plus longs pour les enfants traités
avecla SSD etla CN-SSD. La CN-SSD est
une version avancée de la SSD. L’ajout de
nitrate de cérium ala SSD permet a la fois
deneutraliser les effets cytotoxiques des
particules d’argent et de limiter ’infec-
tionlocale, I'inflammation et 'immuno-
suppression systémique [14].

Les britilures de pleine épaisseur sont
excisées avec des plans de greffe dans les
cing jours suivant’admission. Une exci-
sion et une greffe précoces sont recom-
mandées pour les brilures profondes
dans la semaine qui suit la blessure afin
deréduire'incidence del'infection dela
plaie, dela douleur, de la perte de liquide
etd’autres complications dues a une fer-
meture tardive de la plaie, comme les
cicatrices hypertrophiques. L'excision
des brtlures est per formée pour enle-
ver les tissus dévitalisés. Elle peut étre
réalisée par une excision tangentielle

tranchante ou par I'hydrochirurgie, qui
utilise un flux pressurisé de solution
saline isotonique avec une aspiration
continue. Elle est considérée comme
plus précise en permettant une meil-
leure préservation du tissu dermique
et une meilleure hémostase. Une étude
rétrospective a révélé que les chirur-
giens des bralures étaient plus enclins
a utiliser I’hydrochirurgie dans les cas
de briilures par échaudage, de brilures
a grande SCT, de bralures sur des zones
corporelles aux contours irréguliers et
chezlesjeunes patients [15].

Apres’excision, lelitdela plaie est géné-
ralement recouvert d'une greffe de peau
mince (GPM). L'utilisation de greffes de
peau d’épaisseur variable permet de pré-
lever la greffe sur une zone non brilée
du corps. Les greffes de peau mince sont
généralement prélevées sous la forme de
greffes fines mesurant 0, 2 mm d’épais-
seur qui comprennent I’épiderme et une
fine couche de derme.

Pour les grands briilés dont les sites don-
neurs sont limités, la greffe de peau peut
étre expansée afin de mieux couvrir la
plaie. Le site donneur est généralement
traité comme une plaie uniforme d’épais-
seur partielle; il cicatrise dans les 7 a
14 jours suivant le prélevement et peut
étre utilisé plus d une fois pour le préle-
vement de la greffe. Sachant que pour les



grands brilés, les sites donneurs de greffe
peuvent manquer, l'utilisation du derme
artificiel est une source importante et iné-
puisable de derme. Il s’agit d'un dispositif
médical qui améliore la qualité dela peau
et réduit les séquelles fonctionnelles. 11
représente une alternative de greffe de
peausimple et permet une couverture pré-
cocedelaplaie, lalésion oul’excision lors
debrilure. Il maintient un équilibre ther-
mique et fait fonction de membrane iso-
lante contre I’extérieur, diminuant ainsi
le risque d’infection. Il est utilisé dans
les brilures profondes et surtout sur des
zones de mobilité/articulation, visage, etc.
ou pour couvrir des tendons, par exemple.
Il ne se substitue pas a la peau, il prépare
juste le terrain pour une greffe de peau
dans un second temps (fig. 5).

D’autres options de couverture existent
et sont généralement utilisées pour les
patients présentant une brtlure a large
surface corporelle. Il s’agit notamment
des autogreffes épithéliales en culture
(CEA), des suspensions de cellules cuta-
nées autologues (ASCS), des substituts
de peau (substrats dermiques) ou des
lambeaux de reconstruction. Pour les
patients présentant des brtilures de plus
grande SCT, I’excision est souvent réali-
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sée par étapes, en plusieurs opérations
séquentielles consistant en une excision,
une couverture temporaire, puis une
greffe finale. La couverture temporaire
de la peau peut étre réalisée avec une
allogreffe de cadavre humain, une xéno-
greffe ou un substitut de peau. La GPM
reste la couverture définitive standard,
souvent appliquée avec expansion, afin
d’augmenter la surface greffée pour ceux
qui ont des brlures de SCT plus impor-
tantes [15]. Les enfants ont un rapport
surface corporelle/masse corporelle plus
important que les adultes, ce qui lesrend
plus susceptibles de devenir hypother-
miques et, avec un volume sanguin total
plus bas, donc plus sensibles aux pertes
de sang. L'excision et la greffe sont effec-
tuées dans une salle d’opération équi-
pée d’un dispositif de réchauffement
par-dessus. L'excision des extrémités
est réalisée sous garrot, si possible, pour
diminuerlaquantité de sang perdue [13].

B Analgésie

Lesbriilures chez’enfant sont une expé-
rience profondément traumatisante et
douloureuse. La littérature récente rap-
porte que le sous-traitement des brtlures

Fig.5:Excision bralure 32 degré et couverture par derme artificiel.

infantiles a des conséquences négatives
durables sur le bien-étre physique et psy-
chologique des enfants. La douleur et
I’anxiété peuvent diminuer la réépithé-
lialisation de la plaie, ce qui peutavoirdes
conséquences a long terme sur la crois-
sance etlamobilité. Laugmentation de la
douleur peut également créer aux patients
(et a leur famille) des signes de stress
post-traumatique. Les enfants peuvent
étre disposés a tolérer tout changement
de pansement la premiére fois, mais le
traumatisme et la douleur pourront créer
del’anxiété les fois suivantes. Lemoyen le
plusefficace de traiter les brtlures pédia-
triques est la procédure initiale [16].

L'utilisation d’analgésiques simples et
d’opioides constitue la base du controle
de la douleur. Le paracétamol et la
morphine sont couramment prescrits.
L’oxycodone est une alternative pour
les personnes intolérantes a lamorphine.
Les anti-inflammatoires non stéroidiens
doivent étre utilisés avec prudence chez
les grands bralés en raison de leurs effets
secondaires potentiels (risque d’hémor-
ragie, complications gastro-intestinales,
toxicité rénale). D’autres médicaments
utiles sont le gabapentine, le kétamine
etles a-2 agonistes [17].

La prise en charge de la douleur procédu-
rale estun domaine trés important car les
patients brilés ressentent fréquemment
de la douleur pendant les procédures
telle que les changements de panse-
ments quotidiens et le soin des plaies.
Les modes d’analgésie suivants sont
couramment utilisés pour la douleur
procédurale: propofol-cétamine, dexme-
tomidine-cétamine [17]. L'utilisation de
techniques de distraction non pharma-
cologiques comme la réalité virtuelle, la
musicothérapie et ’hypnose a donné des
résultats prometteurs dans la réduction
del'utilisation des opioides [18].

B Conclusion

Les briilures sont assez fréquentes dans
la population pédiatrique et tous les
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Croutes et cicatrices: une avancée
dans leur prise en charge
Symposium CeraVe® Congres JDP 2023

REDACTION: B. CRIBIER
Hopitaux Universitaires, STRASBOURG.

C’est dans le cadre des derniéres JDP que les laboratoires CeraVe® ont organisé un symposium sur
le theme de la cicatrisation et des croltes autour du Pr Bernard Cribier, des Drs Sylvie Meaume et
Jean-Michel Amici et de Mme Pascale Mora. En voici le compte rendu.

Les croiites en dermatologie,
histoires et images
D’apres la communication du Pr Bernard

CRIBIER, hopitaux universitaires,
STRASBOURG.

Des les prémices de la séméiologie au
18¢siecle, la crofite est introduite comme
une lésion élémentaire. Elle est repré-
sentée sur la toute premiere planche de
séméiologie de 1798. Beaucoup derepré-
sentations spectaculaires de maladies
crotiteuses plus ou moins graves ont été
publiées pendant tout le 19 siecle, avec
des techniques différentes (gravures,
lithographie, moulages, photographies).
C’estle siecle dela découverte de la der-
matologie, du classement des maladies
et de I’enseignement. Les représenta-
tions visent a frapper le lecteur.

On trouve beaucoup d’eczémas suin-
tants et crotiteux, la dermatite atopique
ayant fait I’objet de trés belles images a
la fin du 19¢ siecle. Les formes sévéres
(DA dunourrisson, fig. 1A) et les formes
chroniques, comme1’eczéma variqueux,
sont représentées. Dans les premiéres
photographies, les crofites étaient colo-
riées en jaune pour bien les mettre en

évidence, ou en rouge lorsqu’il y avait
encore des lésions aigués. Les crotites
apparaissent dans le prurigo, ou toutes
les maladies vésiculo-bulleuses comme
I'herpeés, la varicelle et le syndrome de
Kaposi Juliusberg.

Néanmoins, ce sont les maladies infec-
tieuses chroniques qui sont au premier
plan, d’abord le lupus tuberculeux qui
est I’'une des deux grandes maladies
phares du 19¢ siecle. Les lésions sont
mutilantes et ont une évolution péri-
phérique avec crottes. Cet aspect serpi-
gineux est trés classique (fig. 1B) et a été

représenté sous toutes les formes, tout
particulierement dans les spectaculaires
moulages que I’on peut voir a I’hopital
Saint-Louis. La seconde maladie est,
bien stir, la syphilis et ses innombrables
formes cliniques secondaires et ter-
tiaires. Les syphilides sont représentées
sur les photographies avec des crottes
coloriées en rouge ou en vert. C’est a la
fin du 19¢ siecle qu’on publie des images
d’autres maladies infectieuses, comme
lesleishmanioses, la sporotrichose, I'im-
Ppétigo, sans oublier bien sir les teignes
avec le favus, dont les godets sont rem-
plis d’une masse crotiteuse particuliere

Fig 1. A: Probable dermatite atopique du nourrisson (Willan 1802). B: Lupus tuberculeux (von Hebra 1867).
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lorsqu’ils s’étendent sur le corps. Enfin,
la gale et les poux sont ’occasion de
montrer des 1ésions excoriées et crot-
teuses. A la fin du siécle, on publie les
premiers cas de maladie de Darier, affec-
tion crotiteuse par excellence.

Prise en charge des plaies
croiiteuses
D’aprés la communication du Dr Sylvie

MEAUME, Hopital Rothschild, AP-HP,
Sorbonne Université, Paris.

Les crottes doivent étre enlevées pour
voir la lésion élémentaire et pour préve-
nir I'infection, en utilisant le lavage avec
de I’eau et du savon plus un émollient.
Les crofites se voient en surface des car-
cinomes et, le cas échéant, nécessitent
évidemment une biopsie. La crotte est
un obstacle a la cicatrisation, comme
I’ont montré de nombreux travaux
depuis les années 1960 sur la cicatrisa-
tion en milieu humide [1].

Pour ce qui est des plaies aigués, la
suture s’accompagne de croiites qui
entrainent un risque d’infection et un
préjudice esthétique. Des émollients
sont nécessaires. Il faut éventuellement
retirer les crottes a la pince et appli-
quer ensuite un émollient ou un pan-
sement hydrocellulaire, par exemple,
pour maintenir un milieu humide (voir
recommandations HAS). Ceci est vrai
aussi pour les plaies aigués de type der-
mabrasion; il n’est pas nécessaire de
mettre des antiseptiques si la plaie est
vue avant 24 heures. On maintient I’hu-
midité avec un pansement hydrocellu-
laire et des émollients.

Les crofites apparaissent aussi sur les
zones de prise de greffe ot ’on va avoir
laméme stratégie. Autour des ulceres, ou
sur fond d’insuffisance veineuse, on voit
fréquemment des dermatoses érosives
et pustuleuses de jambes qui se carac-
térisent par des érosions et secondaire-
ment des crofites. Il faut laver a I’eau et
au savon ; on ajoute des corticoides forts
ou trés forts qui permettent la dispari-

tion des érosions. Autour des escarres
ou sur ’escarre, on peut observer des
crolites, une nécrose, voire des cornes.
Il faut alors retirer ces éléments de sur-
face, puis hydrater avec un émollient. Le
méme type de prise en charge est utile
dans les plaies du diabétique.

Accompagnement cicatriciel
en chirurgie dermatologique

D’apres la communication du Dr Jean-Michel
AMICI, hopital Saint-André, Bordeaux.

La cicatrice parfaite est le critére ultime
en chirurgie dermatologique. Pour
ceci, il faut accompagner la cicatrice
selon I’age et le type de peau, notam-
ment sa couleur [2]. Les peaux fon-
cées ont un risque dystrophique et
d’anomalies pigmentaires plus élevé.
L’accompagnement cicatriciel com-
prend des pansements non adhérents,
de la vaseline, des baumes cicatrisants
ou des éléments physiques comme des
strips ou des films microporeux. Gette
combinaison d’éléments doit étre adap-
tée a chaque localisation. L’association
strip + hydrocellulaire maintient une
humiditéidéale, de méme queles hydro-
colloides minces.

Il faut ensuite gérer les anomalies cica-
tricielles mineures: télangiectasies,
érythéme, hyperpigmentation, hypertro-
phie précoce ou atrophie, élargissement
cicatriciel. Les anomalies cicatricielles
majeures sont hypertrophiques et ché-
loidiennes.

Pour les télangiectasies, on propose du
laser précocement. Pour les hyperpig-
mentations, la photoprotection estindis-
pensable; on met des dermocorticoides
immédiatement apres le geste quand
le risque est important et des baumes
réparateurs contenant un SPF50. Les
lasers peuvent étre utiles mais il y a un
risque d’hyperpigmentation ensuite,
particulierement chez les Asiatiques.
Les hypochromies sont le plus souvent
transitoires. Il faut rassurer les patients et
conseiller une protection solaire.

Pour I’hypertrophie cicatricielle pré-
coce, il y a une régression spontanée
partielle mais incompléte. Ceci se voit
principalement sur le nez et dans les
lambeaux de transposition. L’aspect his-
tologique montre un agencement chéloi-
dien de grosses fibres de collagéene. On
traite avec des injections de corticoides
retard. On ajoute du laser le cas échéant.
Les résultats esthétiques peuvent étre
extrémement satisfaisants.

L’atrophie cicatricielle se voit dans les
suites de greffe de peau totale. On traite
avec laser fractionné et massages et avec
des topiques réparateurs. Les massages
et pétrissages sont trés utiles, notamment
chezlesbriilés, ce qui peut étre transposé
a la chirurgie cutanée. L’élargissement
cicatriciel est la conséquence d’une
insuffisance de cohésion par carence
de sutures profondes qui doivent étre
envisagées dans les zones de fortes
contraintes musculaires. Les sutures
adhésives sontun complément trés utile,
par exemple sur le thorax. Elles peuvent
étre des alternatives simples a la suture,
notamment pour des plaies linéaires du
visage ou pour les enfants chez lesquels
la suture est difficile.

Pour les cicatrices dystrophiques, a dif-
férencier des chéloides, il y aune inflam-
mation du derme et une stimulation des
myofibroblastes. Elles résultent d’'une
mauvaise orientation des cicatrices
quand elles sont contraires aux lignes
de moindre tension. Une régression
spontanée est possible en 12 4 18 mois:
il faut ici faire principalement de la pré-
vention. Pourles chéloides, le traitement
de premiére intention est’utilisation de
feuilles de silicone ou d’un hydrocol-
loide mince, puis d’injection intra-1é-
sionnelle de corticoides, toutes les
6 semaines ; en deuxiéme intention, exci-
sion chirurgicale suivie de corticoides
intralésionnels. La compression est tres
utile a titre préventif dans les cicatrices
du corps et des membres apres briilure;
pour le visage, les masques faciaux sont
adaptés. La toxine botulique a mon-
tré son efficacité dans la chirurgie des
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fentes labiales dans des essais contrélés.
Elle agit aussi sur la différenciation des
fibroblastes en myofibroblastes.

Au total, les aléas cicatriciels se gérent
d’abord par la prévention, puis par les
traitements adaptés, précoces et person-
nalisés.

Avancée dans la prise
en charge: la pommade
réparatrice intensive®

D’apres la communication de Pascale
MORA, L'Oréal.

Les céramides essentielles jouent unroéle
trés important dans la barriére cutanée et
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Fig. 2: Aspect des plaies, réduction des crodtes.
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Fig. 3: Aspect de la peau apreés plaie superficielle standardisée a 150 microns de profondeur par laser ablatif,

traitement 2 x/j.

sont intégrées dans la pommade répara-
trice intensive CeraVe®, semi-occlusive.
Lebut est de créer une barriére physique
pour limiterla perte en peau et restaurer
la barriere cutanée.

Une étude a été réalisée dansla cicatrisa-
tion des plaies induites par laser ablatif
avec application de la pommade répa-
ratrice intensive® vs une créme répara-
trice 2 x/j pendant 18 jours. On observait
une réduction des crotites dés le 3¢ jour,
plusimportante qu’avec le comparateur
(fig. 2). Des photographies standardisées
montrent I’évolution de JO aJ7 dans une
zone non traitée, I'une avec la créeme
réparatrice et I’autre avec la pommade
réparatrice intensive®, qui donne le
meilleurrésultat visuel (fig. 3). Il yaune
augmentation d’hydratation de 39 % a
J3 et]7.

Les indications de la pommade répara-
trice sont les dermatoses communes:
croltes, gergures, crevasses et fissures,
mais aussi xérose et autres irritations
cutanées. Elle peut aussi étre appliquée
sur différents types de lésions cutanées
comme les dermabrasions et les cou-
pures mineures, aprés un peeling ou sur
des briilures superficielles.

En conclusion, souvenons-nous qu’il
faut éviter les crotites pour une meilleure
cicatrisation ou les éliminer quand elles
se forment.
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Les inhibiteurs de JAK: une avancée dans
la prise en charge de la DA modérée a sévere

REDACTION: E. ZAKINE
Dermatologue, PARIS.

Dans le cadre des Journées Dermatologiques de Paris en décembre dernier, le laboratoire Abbvie a
recu trois intervenants afin de mettre en lumiére les avancées récentes permises par les inhibiteurs
de JAK dans la dermatite atopique modérée a sévere: le Dr Pierre-André Bécherel, dermatologue a An-
tony, le Dr Marie Tauber, dermatologue et allergologue au CHU Lyon-Sud, ainsi que le Pr Marie Jachiet,
dermatologue a I’hopital Saint-Louis a Paris.

B Les temps forts en 2023

D’aprés l'intervention du Dr Pierre-André
Bécherel, dermatologue, hopital privé
d’Anthony.

Le Dr P.A. Bécherel a rappelé en intro-
duction que la dermatite atopique (DA)
est une pathologie parfois trés sévere qui
nécessite un traitement adapté efficace,
innovant et bien toléré.

Pourrappel, les Janus Kinases (JAK) sont
une famille de protéines impliquées
dans la signalisation intracellulaire, en
particulier dans les voies d’activation
et de différenciation des acteurs du sys-
téme immunitaire. C’est par le blocage
de certaines de ces voies de signalisation
que les anti-JAK (le baricitinib, I'upada-
citinib et I’abrocitinib) agissent dans
la DA. Ces protéines sont, par ailleurs,
impliquées dans de nombreux proces-
sus physiologiques (I'immunité anti-
virale, antitumorale, la régulation des
plaquettes), expliquant ainsi les effets
indésirables potentiels des anti-JAK
(poussées virales, survenue de cancers,
hypercoagulabilité).

Récemment, le comité de pharmacovi-
gilance (PRAC) de ]’ Agence européenne
des médicaments a émis plusieurs

recommandations afin de réduire le
risque potentiel d’effets secondaires
graves (troubles cardiovasculaires, cail-
lots sanguins, infections graves, cancers)
associés aux inhibiteurs de JAK, quand
ces médicaments sont utilisés dans le
traitement de maladies inflammatoires
chroniques.

Le PRAC a émis les recommandations
suivantes concernant le bon emploi de
cette classe thérapeutique:

>>> Administration uniquement en I’ab-
sence d’alternative thérapeutique appro-
priée chezles patients particulierement a
risque: age > 65 ans ou < 18 ans, patients
ayant des facteurs de risque d’événe-
ments cardiovasculaires majeurs et/ou
de cancer, existence d'un tabagisme (pré-
sent ou passé).

>>> Utilisation prudente chez les
patients présentant des facteurs de
risque thromboemboliques veineux.

>>> Posologie réduite pour certains
groupes de patients présentant un risque
thromboembolique veineux, de cancer ou
d’événements cardiovasculaires majeurs.
Ces recommandations sont issues
d’observations poolées rapportées sur

I’ensemble des patients traités par anti-
JAK pour des maladies inflammatoires
chroniques, quelles qu’elles soient. Or,
selon qu’il s’agisse de pathologies rhu-
matologiques, gastro-entérologiques
ou dermatologiques, les patients traités
ont des profils et des facteurs de risque
tout a fait différents. En particulier, les
patients traités pour une DA sont en
général des patients jeunes (4ge moyen
<40 ans), ne présentant pas ou peu de
facteurs de risque cardiovasculaire
ou thromboembolique, ou de tumeur
maligne, et ont rarement été prétraités.
11 s’agit donc de profils tres différents
de ceux des patients atteints de polyar-
thrite thumatoide par exemple, qui
sont plus 4gés, présentent des facteurs
de risque cardiovasculaire, et ont qua-
siment tous regu par le passé une corti-
cothérapie générale.

Ce constat est corroboré par les données
sur les anti-JAK qui montrent un sur-
risque d’infections a VZV et d’infections
séveres, sans signal pour les autres évé-
nements indésirables potentiels [1]. On
retrouve, en outre, une stratification du
risque sur ’age, avec des effets indési-
rables plus fréquents chez les patients de
plus de 65 ans, en particulier pour des
posologies = 30 mg/j[2, 3].
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L'ensemble des données de tolérance
relativisent les conclusions du PRAC:

>>> Les guidelines EuroGuiDerm2022
élargissent les indications a une théra-
pie systémique en prenant en compte
la préférence du patient ainsi que le
retentissement de la pathologie sur
sa vie quotidienne. Elles mettent par
ailleurs les anti-JAK sur le méme plan
que les thérapies systémiques et biolo-

giques conventionnelles dans la prise
en charge de la DA sévere chez I’adulte
[4]. A noter que, chez I’adolescent, les
seules thérapies ciblées remboursées
en France sont le dupilumab et I'upa-
dacitinib.

>>> Lesrecommandations allemandes,
quantaelles, distinguent le traitement de
la poussée et le traitement de fond. Les
anti-JAK y sont indiqués dans les deux

cas du fait de leur efficacité rapide, alors
que les anti-cytokines ne sont préconi-
sées qu’en traitement de fond (fig. 1) [5].

Au total, les données dont nous dispo-
sons aujourd’hui attribuent aux patients
atteints de DA le profil de tolérance sui-
vant aux anti-JAK:

—une absence de sur-risque de cancer;
—une absence de sur-risque d’événement
cardiovasculaire majeur;

Faiblement

Fortement
recommandé recommandé

' ' Recommandation
ouverte

Peau séche
Prise en charge topique
basique

e Emollients

e Creme hydratante

e Suppression des facteurs
gachettes de la DA

Moyenne a modérée
Traitements topiques
anti-inflammatoires

DA modérée a sévére avec traitement topique
Traitement systémique

Incluant recommandations des stades précoces +

I UVA1

T Upadacitinib

Incluant recommandations

des stades plus légers +

o Traitement anti-inflammatoire
topique comprenant corticoides
topiques et inhibiteurs de la
calcineurine topique

e Stratégie thérapeutique réactive
et pro-active

T Dupilumab
T Upadacitinib

] NB-UVB, UVAB, UVA

Traitement intermittent

T Baricitinib
T Abrocitinib H Ciclosporine

Traitement a long terme

T Tralokinumab T Baricitinib
T Abrocitinib

] MTX

Fig. 1: Recommandations allemandes pour le traitement de la DA.

Jusqu’a 4 ans

UPA 15 mg UPA 30 mg UPA 15 mg UPA 30 mg

(n=1239) (n=1246) (n=1340) (n=1353)

PY=1373,4 PY=1414,2 PY =3 055,3 PY =3231,0
Effets indésirables apparus pendant le traitement et présentant un intérét particulier Evénements pour 100 patients-années (E/100 pts)
Infections 2,3 2,8 2,2 2,8
Infections opportunistes 1,6 1,9 1.8 2,4

Eczéma 1,5 1.1 1,7 2,3

Tuberculose active <01 <01 <01 <01
Zona 3,5 52 3,1 58
Cancer de la peau autre que le mélanome 0,3 0,4 0,4 0,3
Néoplasées excluant NMSC 0,1 0,5 0,4 0,3
Perforation gastrointestinales 0 0 0 0
Evénements cardiovasculaires majeurs 0,1 <01 <01 <01
Evénements thromboemboliques veineux <01 <01 <01 <01
Evénements indésirables entrainant la mort 0 <0,1 0 <0,1

Tableau I: Evénements indésirables d'intérét (100 PY) 3 1 an et 4 ans.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 328_Février 2024 — Cahier 1

— probablement pas ou peu de sur-
risques thromboemboliques, mais ces
données nécessitent d’étre consolidées
car il existe des données discordantes
dans la littérature [6];

—en revanche, il faut garder a ’esprit
qu’il existe un sur-risque d’infection
sévere, notamment virale (VZV, HSV),
qui reste néanmoins moins important
que dans les populations traitées pour
une polyarthrite thumatoide.

Nous disposons également aujourd’hui
de données prolongées concernant la
tolérance des JAK-inhibiteurs. Pour
exemple, avecl'upadacitinib, les données
de tolérance des études MEASURE UP 1
et 2, et AD UP ne montrent pas de nou-
veaux signaux sur les événements cardio-
vasculaires, thromboemboliques veineux
et cancers a 140 semaines (fableau I).

Enfin, pourrappel, les anti-JAK sont indi-
qués apres échec, intolérance ou contre-in-
dication a la ciclosporine, au méme titre
que les traitements biologiques, chez
I’aulte et ’adolescent (selon la molécule
considérée). Chez les patients de plus de
65 ans, ilsne sontindiqués qu’en1’absence
d’alternative et a faible dose.
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Vers de nouveaux objectifs
thérapeutiques pour nos
patients

D’apres l'intervention du Dr Marie Tauber,
dermatologue et allergologue, CHU, Lyon.

1. Quels objectifs thérapeutiques pour
nos patients ?

Seule une minorité de patients atteints
de DA modérée a sévere, éligibles a un
traitement systémique, le recoit (7 a
23 % selon les études) [1-3], et de nom-
breux patients présentant des atteintes
trés séveres sont en rupture de traite-
ment. Ainsi, si les standards de soins
ont évolué dans le psoriasis, ce n’est
paslecas delaDA, malgré’avenement
de thérapeutiques efficaces et bien tolé-

rées (fig. 2).

C’est en rthumatologie qu’a commencé a
étre développée I’ambition de “I’activité
minimale de lamaladie”, définie comme
I’état d’activité de la pathologie considéré
comme acceptable par le patient et par
son médecin. Récemment, une initiative
internationale (87 experts de 44 pays) a
travaillé sur un accord d’experts ayant
pour objectifs de définir les patients a
traiter, les objectifs thérapeutiques a
atteindre et les échecs thérapeutiques
dans la DA. Un consensus a été obtenu
sur la stratégie suivante:

—le patient et le clinicien définissent
et choisissent ensemble un objectif
thérapeutique (modéré ou optimal),

sur la base de critéres cliniques (scores
de sévérité, prurit par exemple) ou de
qualité de vie, en essayant de viser une
réponse optimale. L'activité minimale de
la maladie est définie par I’obtention de
cette réponse optimale;

—un changement thérapeutique doit
étre envisagé sil’objectifn’est pas atteint
dans les 3 a 6 mois.

2. Que disent les recommandations ?

Les recommandations européennes
décrites plus haut (EuroGuiDerm et
recommandations allemandes) font
une place importante a la topogra-
phie des lésions ou au retentisse-
ment psychosocial de la maladie. Des
recommandations frangaises issues
du GREAT de la SFD, sont attendues
courant 2024.

3. Quelles options thérapeutiques
en 2024?

Pourrappel, les molécules disponibles a
ce jour dans la DA sont en France:

>>>D’une part, les anticorps monoclo-
naux, par voie sous-cutanée:
—dupilumab: AMM au-dela de 6 mois,
en attente de remboursement entre
6 mois et 6 ans (enfant DA séveére, adulte
modérée a sévere) ;

—tralokinumab: AMM chez I’adulte et
I’adolescent, mais non remboursé chez
I’adolescent (DA modérée a sévere).
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Fig. 2: Evolution des scores de sévérité respectifs du psoriasis (gauche) et de la dermatite atopique (droite)

depuis les années 2000.
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Fig. 3: Efficacité maintenue a long terme pour les3 anti-JAK. Ici sur 'EASI.

>>> D’autre part, les anti-JAK, adminis-
trés peros:

—Dbaricitinib: AMM chez ’adulte seu-
lement (DA modérée a sévere), AMM
européenne au-dela de 2 ans mais pas
de remboursement (DA séveére);
—upadacitinib: AMM au-dela de 12 ans
(DA modérée a sévere);

—abrocitinib: AMM chez’adulte seule-
ment (DA modérée a sévere).

Les études de phase III d’extension
retrouvent une efficacité maintenue et
pas de nouveau signal observé, jusqu’a
140 semaines pour 'upadacitinib. Les
trois anti-JAK permettent une amélio-
ration de I’EASI vs placebo (fig. 3) et
I"upadacitinib 30 mg semble supérieur
a I’abrocitinib et au barocitinib sur ce
critere [4-6].

En comparaison avec le dupilu-
mab, I’'upadacitinib et I’abrocitinib
semblent avoir de meilleurs résultats
surles 24 premieres semaines de traite-
ment [7-8]. Les données des méta-ana-
lyses en réseau sur les anti-JAK et les
biothérapies retrouvent une efficacité
supérieure de I'upadacitinib 30 mg et
del’abrocitinib 200 mg par rapport aux
autres molécules a court terme a court
terme [9]. Il s’agit cependant de don-
nées issues d’essais cliniques de phase
3 a 24 semaines et non de données en
vie réelle.

En termes de tolérance, les données des
méta-analyses retrouvent unrisque aug-
menté d’infections a HSV, de céphalées,
de nausées, d’acné et d’augmentation
des CPK. On ne retrouve pas d’augmen-
tation significative durisque d’infection
grave, de cancer et d’événement cardio-
vasculaire majeur a court terme [10]. Les
données de tolérance a plus long terme
(4 ans), suggerent en revanche un risque
majoré de développer ces effets indési-
rables apres 65 ans [11].

Au total, nous pouvons aujourd’hui,
grice a un riche arsenal thérapeutique,
étre ambitieux pour et avec nos patients
auregard de leurs attentes, tant sur’amé-
lioration de leur atteinte cutanée que de
leur qualité de vie en les accompagnant
dans une décision médicale partagée.
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Les derniéres données de vraie
vie sur les inhibiteurs de JAK
dans la dermatite atopique, en
France et ailleurs

D’apreés 'intervention du Pr Marie Jachiet,
dermatologue, hépital Saint-Louis, Paris.

Le Pr Marie Jachiet a présenté les don-
nées d’efficacité et de tolérance de la
premiere étude en vraie vie sur les anti-
JAK, menée en France a I’initiative du
GREAT [1]. Sur 100 patients inclus, 66
étaient traités par upadacitinib et 34
par baricitinib. Les patients avaient des
DA sévéres, et avaient regu en moyenne
trois traitements systémiques avant les
anti-JAK (dont souvent du dupilumab).
L’EASI 75 était atteint pour 37,5 % des
patients a 3 mois et 50 % des patients
a 6 mois. Ces chiffres, plus faibles que
dans les essais cliniques, s’expliquent
probablement par une sévérité de laDA
plus importante des patients inclus.

Les données de tolérance retrouvent la
survenue d’effets indésirables chez 60 %
des patients avec, en premier lieu, une
hypercholestérolémie (1/3 des patients),
une éruption papuleuse faciale (13 %),
une élévation des transaminases (11 %)
et des récurrences herpétiques (6 %).
Aucun événement thromboembolique
n’a été noté. Le traitement a été arrété
pour inefficacité ou effet indésirable
chez 18 patients.

Une publication récente parue dans le
JEADYV rapporte les données en vraie
vie de 'upadacitinib, I’abrocitinib et le
baricitinib chez 214 patients issus de
18 centres, a la lumiére des recomman-
dations du PRAC [2]. Dans cette étude,
les patients avaient pour 64 % d’entre eux
des facteurs derisque cardiovasculaire et
de thrombo-embolie veineuse et 50 % des
femmes étaient sous contraception cestro-
progestative orale. Malgré cela, aucun cas
d’événement cardiovasculaire majeur,
d’événement thrombotique veineux ou
de cancer n’a été rapporté. Quatre cas
d’infection grave ont été rapportés, dix
cas d’infection herpétique et six cas d’in-

fection a VZV. 24 patients ont présenté
une acné. LEASI moyen est passé de 23
al’entrée dans!’étude a 4,8 lors dela der-
niere consultation, avec un temps d’ex-
position moyen de 10,8 +8,8 mois.

Une étude allemande monocentrique,
prospective, non interventionnelle
a évalué V’efficacité, la tolérance et la
satisfaction en vieréelle chez 23 enfants
et adolescents traités par dupilumab ou
upadacitinib. Les auteurs rapportent
une diminution rapide, observée des la
6° semaine de ’EASI qui passe de 22 a
7,6 sous upadacitinib. Les résultats du
dupilumab sont comparables. Le pro-
fil de tolérance des deux molécules est
satisfaisant [3].

Une étude monocentrique italienne,
rétrospective a évalué chez 38 patients
adultes I’efficacité et la tolérance de
I'upadacitinib jusqu’a S16 chez des
patients naifs ou déja traités par biolo-
giques. Concernant les résultats d’effi-
cacité, 74 % des patients ont atteint un
EASI 90 et 60 % un EASI 100 a S16. La
proportion des patients ayant une dimi-
nution du score NRS-prurit d’au moins
4 points est de 91,4 %. Le profil de tolé-
rance est également favorable sans aucun
effet indésirable ayant conduit a I’arrét
du traitement [4].

Une seconde étude italienne, multi-
centrique et prospective, menée chez
146 patients adultes, a évalué la tolé-
rance et ’efficacité de I'upadacitinib
dansune cohorte hétérogéne de patients
atteints de DA en échec de différents
traitements systémiques dont le dupi-
lumab. La proportion de patients attei-
gnant une réponse EASI 75, EASI 90 ou
EASI 100 augmentait jusqu’a S32 et se
maintenait a S48. L’amélioration des
symptdmes (démangeaisons et dou-
leurs), de I'insomnie et de la qualité de
vie se maintenait également tout au long
des 48 semaines [5].

Enfin, une étude multicentrique rétros-
pective espagnole chez 22 patients, ayant

tous regu une corticothérapie générale
ou de la ciclosporine, a montré une effi-
cacité trés rapide des la 4® semaine des
scores EASI, SCORAD et NRS-prurit
avec une réduction qui se maintenait a
la 52¢ semaine de 84,2 % pour I’EASI,
69,2 % pour le SCORAD et 70 % pour
NRS-prurit. Le profil de tolérance est
également favorable [6].

En conclusion, le Pr Jachiet a rappelé
que ’on disposait de plus en plus de
données de vraie vie concernant 'upa-
dacitinib, ’abrocitinib et le baricitinib
qui confirment I'efficacité et la tolérance
de ces nouveaux traitements, y com-
pris en présence de facteurs de risque.
L'upadacitinib, en particulier,a démontré
en vie réelle une efficacité maintenue a
long terme et un rapport bénéfice/risque
positif. Les données dont nous disposons
a ce jour ne montent pas de sur-risque
d’événement thrombotique veineux,
d’événement cardiovasculaire majeur ou
de cancer non cutané. De nouvelles don-
nées francgaises, reprenant 'ensemble des
anti-JAK, sont en cours (registre FIRST).
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N.B.: Les données rapportées ici sont celles connues a la date du symposium, en décembre 2023.
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