
L’ANNÉE
THÉRAPEUTIQUE

QUOI DE 

NEUF ?

Thérapeutiques en DERMATO-VÉNÉROLOGIE

réalités
❚ Mensuel 
Avril 2024

Cahier 1

n° 330



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

Liste 1. Médicament soumis à prescription initiale hospitalière annuelle. Prescription initiale annuelle 
et renouvellement réservés aux spécialistes en dermatologie, en  rhumatologie, ou en médecine interne. 
Cosentyx® est destiné à être utilisé sous la conduite et sous la surveillance d’un médecin expérimenté dans 
le diagnostic et le traitement des pathologies pour lesquelles Cosentyx® est indiqué. Médicament d’exception, 
remboursement sécurité sociale à 65 % et Agréé aux Collectivités selon la procédure des médicaments 
d’exception dans les indications psoriasis en plaque modéré à sévère de l’adulte, de l’enfant et de l’adolescent 
à partir de 6 ans, rhumatisme psoriasique de l’adulte, spondylarthrite ankylosante et spondylarthrite axiale 
non radiographique de l’adulte, arthrite juvénile liée à l’enthésite et arthrite juvénile psoriasique chez les patients âgés de 6 ans et plus. 
† Ce claim concerne uniquement l’indication du psoriasis en plaques modéré à sévère chez l’adulte. HS : Hidradénite Suppurée. £ Médicament non remboursable et non agréé aux 

collectivités à la date de juillet 2023 (demande d’admission à l’étude) dans l’indication de psoriasis en plaques modéré à sévère chez l’adulte, chez l’enfant et chez l’adolescent 

à partir de 6 ans pour le traitement en cas d’échec (efficacité insuffisante, contre-indication ou intolérance) d’un seul traitement systémique non biologique (Methotrexate, 

Ciclosporine ou Acitretine) et/ou éventuellement à la photothérapie (1,4) et dans l’indication de l’hidradénite suppurée (maladie de Verneuil).

Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d’être dû à un médicament à votre Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) ou sur https://signalement.social-sante.gouv.fr/.

1. Avis de Commission de la Transparence du produit Cosentyx® du 11 Juillet 2022. 2. Résumé des Caractéristiques du Produit Cosentyx®. 3. Avis de Commission de la 
Transparence du produit Cosentyx® du 22 Juin 2016. 4. Avis de la Commission de la Transparence du produit Cosentyx® du 15 mars 2023.

Pour une information complète, se reporter au Résumé des 
Caractéristiques du Produit Cosentyx® qui est disponible sur la 
base de données publique du médicament à l’adresse suivante : 
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr.
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Cosentyx® est indiqué dans :

•  Le traitement du psoriasis en plaques modéré à 
sévère chez l’adulte qui nécessite un traitement 
systémique. (2)

Place dans la stratégie thérapeutique : Traitement 
systémique de 2e ligne dans les formes modérées 
à sévères du psoriasis en plaques de l’adulte 
en cas d’échec (efficacité insuffisante, contre-
indication ou intolérance) après une 1re ligne de 
traitement systémique non biologique (Methotrexate, 
Ciclosporine ou Acitretine) et éventuellement à la 
photothérapie.£(1)

•  Le traitement du rhumatisme psoriasique actif 
chez l’adulte, seul ou en association avec le 
Methotrexate (MTX), lorsque la réponse aux 
traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs) 
antérieurs a été inadéquate. (2) 
Place dans la stratégie thérapeutique : La 
Commission de la Transparence ne peut préciser 
la place du Secukinumab par rapport aux anti-TNF 
dans la prise en charge du rhumatisme psoriasique 
en 1re ligne de médicament biologique c’est-à-dire en 
cas d’échec des traitements de fond classiques non 
biologiques. Cependant, la Commission considère 
que lorsqu’un traitement par médicament biologique 
est envisagé, les anti-TNF doivent être privilégiés en 
1re intention. (3)

•  Le traitement de l’hidradénite suppurée (maladie 
de Verneuil) active, modérée à sévère, chez 
les adultes en cas de réponse insuffisante au 
traitement systémique conventionnel de l’HS.£(2)

Place dans la stratégie thérapeutique : en attente.

Psoriasis en plaques

COSENTYX® 
PRÉCONISÉ  
APRÈS L’ÉCHEC 
D’UN TRAITEMENT 
SYSTÉMIQUE†(1)

NOUVEAU



https://jird.info

Retenez dès aujourd’hui les dates des

JIRD19es

Jeudi 12 septembre
Dermatologie pédiatrique
Sous la présidence du Pr Sébastien Barbarot, Nantes

&
Vendredi 13 septembre
Pathologies des muqueuses
Sous la présidence du Pr Mahtab Samimi, Tours
et du Dr Clarence de Belilovsky, Paris

CNIT Forest
Paris-La Défense

Jeudi 12 septembre 2024
&

Vendredi 13 septembre 2024



Jeudi 12 septembre 2024

Dermatologie pédiatrique
Sous la présidence du Pr S. Barbarot

Allocution d'ouverture
S. Barbarot

Mises au point interactives

9 h 10

–

10 h 40

➜  Expressions nouvelles des exanthèmes fébriles de l’enfant

➜  Que doit savoir le dermatologue sur les actualités des génodermatoses ?

➜  Biothérapies chez l’enfant : une révolution en marche

  10 h 40-11 h 10 : Pause 

11 h 10 

–

12 h 10

➜  Vitiligo de l’enfant : enfin des espoirs ?

➜  Pelade de l’enfant

12 h 10-12 h 30 – Discussion générale

  12 h 30-14 h 00 : Pause déjeuner  

Questions flash

14 h 00 

–

15 h 45

➜  Ça ressemble à une DA mais ça n’en est pas

➜  Actualités des mastocytoses de l’enfant

➜  Acné de l’adolescent : actualités

➜  Tumeurs spizoïdes

➜  Le diagnostic sous la couche

  15 h 45-16 h 15 : Pause 

16 h 15

–

17 h 45

➜  Conduite à tenir devant un visage rouge de l’enfant

➜  Le cuir chevelu de l’enfant dans tous ses états

➜  Principales toxidermies de l’enfant

➜  Xanthogranulomes juvéniles : pièges diagnostiques et conduite à tenir

➜  Purpura fébrile de l’enfant

17 h 45-18 h 15 – Questions aux experts



Vendredi 13 septembre 2024

Pathologies des muqueuses
Sous la présidence du Pr M. Samimi et du Dr C. de Belilovsky

Allocution d'ouverture
M. Samimi et C. de Belilovsky

Mises au point interactives

9 h 15

– 

10 h 30

➜  Lichen plan buccal : une pathologie encore méconnue

➜  Lichen scléreux génital de l'homme et de la femme. Regards croisés

  10 h 30-11 h 00 : Pause 

11 h 00

–

12 h 15

➜  Diagnostic et traitement des lésions muqueuses à HPV 

de l’homme et de la femme (condylomes, néoplasies)

➜  Pathologies des muqueuses buccales et génitales de l’enfant

12 h 15-12 h 30 : Discussion générale

  12 h 30-14 h 00 : Pause déjeuner 

Questions flash

14 h 00 

–

15 h 45

➜  Conduite à tenir devant une pigmentation buccale 

➜  Conduite à tenir devant une ulcération buccale

➜  Quand penser à des aphtes syndromiques ?

➜  Pièges diagnostiques devant une chéilite

➜  Algorithme décisionnel devant une pigmentation génitale

➜  Vulvite : un diagnostic par excès ?

  15 h 45 -16 h 15 : Pause 

16 h 15 

–

17 h 30

➜    Conduite à tenir devant des vulvodynies

➜    Conduite à tenir devant une balanite

➜   Prurit anal : ce n’est pas toujours psychologique !

➜   Bilan devant une IST en 2024 : que doit savoir le dermatologue ?

➜   Quand penser à une allergie sur les muqueuses ?

➜   Prescription de traitements topiques sur les muqueuses : trucs et astuces

17 h 30-18 h 15 – Questions aux experts



Opzelura est indiqué pour le traitement du vitiligo non-segmentaire  
avec atteinte faciale chez l’adulte et l’adolescent à partir de 12 ans. (2)

Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique  
sur http://www.has-sante.fr. (3)

Les patients atteints de vitiligo n’avaient pas d’autre choix, 
sans traitement, que de vivre avec leur maladie.

Avec la mise sur le marché de OPZELURA®, vous pouvez 
maintenant leur proposer une solution thérapeutique. (1)

Nouveau

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

Liste I. 
Prescription réservée aux spécialistes en dermatologie. Médicament nécessitant une surveillance particulière pendant le traitement.

Opzelura est pris en charge au titre de direct selon les conditions définies dans Ministériel du 26 janvier 2024 publié au journal officiel du 31 janvier 2024. 
Agrément aux collectivités et remboursement aux assurés en attente. Prix en attente.

Incyte Biosciences s’engage à respecter les principes de la charte de l’information par démarchage ou prospection visant à la promotion des médicaments ainsi que 
le référentiel en vigueur. Les règles de déontologie s’appliquant à l’activité d’information promotionelle sont disponibles sur demande auprès de votre Responsable 
Régional Incyte. Pour toute question relative à la qualité de l’information promotionnelle, vous pouvez contacter eumedinfo@incyte.com

1. Autorisation de mise sur le marché délivrée par l’EMA le 19 avril 2023 
2. RCP Opzelura® en vigueur 
3. Avis de la commission de la transparence du 18 octobre 2023 (disponible sur : http://www.has-sante.fr)

Incyte Biosciences France - 35 ter avenue André Morizet – 92100 Boulogne-Billancourt - FRANCE - www.incyte.fr 
Tél. : 01 71 10 93 00 -Fax : 01 71 10 92 99 Centre d’appel Incyte (Pharmacovigilance/Réclamation Qualité/Information 
Médicale) : eumedinfo@incyte.com Tél. : 08 05 22 00 62 (gratuit) - 01 70 76 06 36 (payant)

FR/OPZL/P/24/0003 (V1.0) - Février 2024 - 23/07/68279528/PM/001

crème ruxolitinib 15 mg/g
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O. BAYROU
Service de Dermatologie et d’Allergologie, 
Hôpital Tenon, PARIS.

Quoi de neuf 
dans la dermatite atopique ?

Biothérapies

1. Dupilumab

>>> Marche atopique [1]

Les patients atteints de DA présentent 
une propension accrue au développe-
ment d’autres maladies allergiques, 
dans le cadre de la marche atopique. 
La séquence classique observée dans la 
marche atopique atteint, dans un premier 
temps, la peau sous forme d’une DA, suivi 
de l’atteinte du tractus gastro-intestinal 
sous la forme d’une allergie alimentaire, 
et peut ensuite progresser vers les voies 
respiratoires supérieures et inférieures 
avec rhinite allergique et asthme. Le 
risque de marche atopique est plus élevé 
chez les enfants qui produisent des IgE en 
réponse à des stimuli environnementaux, 
que chez ceux qui n’en produisent pas.

Une publication américaine a rapporté 
l’effet atténuant du dupilumab sur la 
marche atopique dans une méta-ana-
lyse de douze essais cliniques. Les taux 
d’incidence des événements allergiques 

marqué. Environ 10 % à 18 % des cas 
d’érythrodermie sont associés à une DA 
et ont un taux de mortalité de 3,1 %. Ces 
patients ont souvent des comorbidités 
allergiques de type 2 (asthme, rhinite 
allergique, conjonctivite allergique, 
kératoconjonctivite) et des complications 
médicales liées à l’erythrodermie elle-
même (anomalies hémodynamiques et 
électrolytiques, bilan azoté négatif, ins-
tabilité de la température, adénopathie, 
hypoalbuminémie, insuffisance car-
diaque à haut débit). Bien qu’elles com-
portent un risque vital majeur, les DA 
érythrodermiques n’avaient pas encore 
de solution thérapeutique entièrement 
satisfaisante. C’est pourquoi, une ana-
lyse post hoc a été réalisée sur six études 
randomisées contre placebo. Parmi les 
183 adolescents et adultes atteints de DA 
érythrodermique ayant suivi 16 semaines 
de traitement avec dupilumab, soit en 
monothérapie ou en association avec 
un dermocorticoïde, le dupilumab a 
entraîné des améliorations statistique-
ment significatives sur les signes de DA, 
prurit, qualité de vie (CDLQI, DLQI) et 
sur les signes d’anxiété ou dépression 
(HADS-A, HADS-D) par rapport au 
placebo. Cette amélioration a été obser-
vée dès la semaine 1 pour l’EASI et scores 
PP-NRS, et à la semaine 2 pour la surface 
atteinte. Il y a également eu des amélio-
rations statistiquement significatives 
pour les taux des biomarqueurs sériques 
TARC, IgE sériques totales et LDH.

>>> Dupilumab chez les enfants de 
moins de 6 ans [4]

Les formes plus précoces et plus graves 
de DA peuvent être associées à une mala-
die plus durable et à une plus grande 
association avec des comorbidités 

nouveaux ou aggravés ont été comparés 
entre les patients ayant reçu du dupilu-
mab et les patients du groupe placebo. Il 
a été constaté une réduction globale du 
risque de développement de nouvelles 
allergies de 37 %. La réduction est encore 
plus élevée à 54 % lorsque les IgE sont 
incluses en tant que catégorie. Le plus 
grand effet du traitement a été observé 
chez les patients dont les taux d’IgE 
étaient compris entre 375 et 2 000 UI/mL. 
Il est important de noter que la meilleure 
réponse a été obtenue chez les patients 
présentant le profil suivant : adolescent 
(< 18 ans) de race blanche, apparition 
précoce de la DA (âge < 2 ans), DA sévère 
et asthme au départ. Ces bénéfices théra-
peutiques ne disparaissaient pas à l’arrêt 
du traitement. Des essais plus vastes et 
de plus longue durée seront nécessaires 
pour confirmer si le dupilumab peut 
réduire durablement l’inflammation de 
type 2, qui sous-tend la marche atopique.

>>> Efficacité à long terme dans la vraie 
vie [2]

Une étude toulousaine a porté sur 
144 patients avec un suivi moyen de 
24 mois. Le SCORAD était au début de 
47,6 et à la fin de 19,9. Une efficacité 
optimale a été obtenue chez 58 % et une 
efficacité satisfaisante à 1 an chez 85 %. 
Une absence d’efficacité a été notée dans 
10 %. Les effets secondaires étaient : 
conjonctivite (21 %), yeux secs (5,6 %) 
et érythème facial (5,6 %).

>>> DA erythrodermique [3]

La DA érythrodermique est une forme 
clinique sévère de DA et est caractérisée 
par une surface corporelle affectée éten-
due (≥ 90 %), un érythème et un prurit 



Visuel non à taille réelle

Scannez le QR Code pour obtenir 

des informations sur LEO Pharma 

ou rendez-vous sur :  

www.leo-pharma.fr

Information disponibilité produit :

Tél : 01 81 79 40 78

Pour une information complète, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit et les Avis de la Commission  

de la Transparence sur la base de données publique des médicaments en flashant ce QR Code :

Adtralza® 300 mg, solution injectable en stylo prérempli

Ou directement sur le site internet :  

https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr
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  Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide  

de nouvelles informations relatives à la sécurité.

Liste I. Médicament soumis à prescription initiale hospitalière annuelle. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en allergologie, 

en dermatologie, en médecine interne ou en pédiatrie. 

Remboursé par la Sécurité Sociale à 65 % et agréé aux collectivités.

Références: 

1. Résumé des Caractéristiques du Produit Adtralza®. 

2. Avis de la Commission de la Transparence du 27/10/2021. 

3. Avis de la Commission de la Transparence du 30/08/2023. 

4. Avis de la Commission de la Transparence du 04/10/2023.

©LEO Pharma 2023 - Toutes les marques LEO Pharma mentionnées appartiennent au groupe LEO Pharma. 

MAT-70262 – 04/2024 - 24/01/62444268/PM/008

LEO Pharma, RCS Versailles n° 572 208 122 - SAS au capital de 9.000.000 €

NOUVEAU

L’e�cacité d’Adtralza® continue de s’écrire 

avec son stylo prérempli
Une nouvelle page de confort et de praticité pour vos patients.

300 mg, solution injectable 

en stylo prérempli

Adtralza® est indiqué dans le traitement de la dermatite atopique modérée à sévère de l’adulte 

et de l’adolescent à partir de 12 ans qui nécessitent un traitement systémique (1). 

Place dans la stratégie thérapeutique :

•  Adtralza® (tralokinumab) est un traitement systémique de 2ème ligne à réserver aux adultes atteints 

de dermatite atopique modérée à sévère en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication 

à la ciclosporine. 

•  Adtralza® est un traitement systémique de 1ère ligne à réserver aux formes modérées à sévères 

de dermatite atopique de l’adolescent à partir de 12 ans en échec des traitements topiques (2, 3, 4). 
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atopiques. Une étude rétrospective 
espagnole a évalué le Dupilumab sur la 
DA de 19 patients de moins de 6 ans. La 
durée médiane du traitement par dupi-
lumab était de 51 semaines. L’EASI 75 a 
été atteint chez 11/19 patients (57,9 %) 
à S4, 16/19 (84,2 %) à S16, 9/12 (75 %) 
à S48, 6/6 (100 %) à S72 et 2/2 (100 %) à 
la semaine 96. Le dupilumab a été arrêté 
chez trois patients (15,8 %) en raison 
d’une perte de réponse. Un patient a 
développé une éruption palmoplan-
taire paradoxale. Il n’a pas été trouvé 
de conjonctivite, d’érythème facial ou 
de réactions au site d’injection liés au 
dupilumab.

>>> Facteurs prédictifs de réponse au 
dupilumab [5]

Une équipe espagnole a tenté d’identifier 
les facteurs de réponse au Dupilumab à 
52 semaines. Seuls deux facteurs ont été 
identifiés. Les femmes étaient 3,6 fois 
plus susceptibles d’obtenir une amélio-
ration de 75 % sur l’EASI par rapport aux 
hommes (OR : 3,58 ; IC95 % : 1,15 à 11,1 ; 
p = 0,020). L’indice de masse corporelle 
(IMC) était le seul facteur qui restait signi-
ficatif pour une amélioration de l’IGA ≥ 2 : 
les patients avec un IMC plus grand pré-
sentaient une probabilité plus faible de 
réponse au traitement (OR : 0,88 ; IC95 % : 
0,78 à 1 p = 0,049). Aucune des autres 
variables n’était significativement liée au 
critère de réussite : notamment le phéno-
type flexuraire, tête et cou (en contradic-
tion avec l’étude danoise citée plus bas), 
érythrodermie, eczéma nummulaire, 
prurigo atopique, eczéma folliculaire, 
eczéma des mains). Bien que la présence 
d’une rhinite (OR : 3,88 ; IC95 % : 0,77 to 
19,4, p = 0,094) avait une certaine ten-
dance à être associée à l’obtention d’une 
amélioration de ≥ 2 points sur l’échelle 
IGA à la semaine 52, cette relation n’était 
pas statistiquement significative.

>>> Diminution des IgE spécifiques ali-
mentaires [6]

Le dupilumab chez les patients atteints 
de DA réduit les IgE sériques totales. 

Un travail hollandais a évalué l’effet 
sur les IgE spécifiques alimentaires. Il a 
été inclus 125 patients adultes atteints 
de DA traités par dupilumab avec des 
antécédents cliniques d’allergie alimen-
taire (arachide, noisette, amande, noix 
de cajou, noix, noix, kiwi et pomme) 
et une IgE positive correspondante 
(≥ 0,35 kU/L) au début du traitement. 
Une diminution des IgE était observée 
pour tous les allergènes alimentaires 
pendant le traitement par dupilumab, 
avec une diminution allant de 53 % 
pour l’extrait d’arachide, 62,9 % pour la 
pomme après 1 an, et de 80,5 % pour la 
noix, à 86,9 % pour le kiwi après 3 ans de 
traitement. Il s’agit de la première étude 
qui a montré une diminution profonde 
des IgE alimentaires pendant le traite-
ment par dupilumab (jusqu’à 3,5 ans). 
À l’heure actuelle, il n’existe aucune 
preuve directe qu’une diminution des 
taux d’IgE entraîne une diminution des 
symptômes cliniques. Cependant, plu-
sieurs études soutiennent que la dimi-
nution des niveaux des IgE pourrait être 
un marqueur de diminution d’allergie 
alimentaire. Dans cette étude, 33 des 
40 patients ayant accidentellement 
ingéré des aliments pendant le traite-
ment par dupilumab ont signalé une 
diminution de la gravité des allergies ali-
mentaires. Le blocage de la voie IL4/IL13 
par le dupilumab, pourrait diminuer les 
allergies alimentaires.

Ces résultats confirment un éventuel 
avantage supplémentaire du dupilu-
mab chez les patients atteints de DA 
présentant une allergie alimentaire 
concomitante.

>>> Réduction des doses [7]

Une étude prospective hollandaise 
de cohorte a évalué sur 401 patients 
atteints de DA un espacement des doses 
de dupilumab. La réduction progressive 
a été bénéfique chez 83,3 % (334 sur 
401) de ces patients tout en maintenant 
le contrôle de la maladie, la majorité 
utilisant le dupilumab toutes les 3 ou 
4 semaines. Une légère augmentation 

significative après le début de la réduc-
tion a été observée pour l’EASI et le pru-
rit NRS (moyenne estimée la plus élevée 
de 3,5 et 3,2, respectivement). Les écono-
mies totales estimées grâce à la mise en 
œuvre de ce schéma posologique étaient 
de 3 977 033,98 € entre janvier 2019 et 
juin 2022.

>>> Efficacité moindre dans les formes 
tête et cou [8]

Une étude danoise portant sur 
347 patients adultes atteints de DA 
traités par dupilumab a montré que les 
patients atteints d’une forme tête et cou 
qui représentaient 76 % de l’ensemble 
de la cohorte au début de l’étude, repré-
sentaient encore 68 % à la fin de l’étude 
à la semaine 104. Toutefois, il n’était 
pas précisé chez ces patients ayant une 
persistance de l’atteinte céphalique, s’il 
était obtenu une amélioration ou non de 
la sévérité de la surface considérée.

2. Tralokinumab

Le tralokinumab est un anticorps mono-
clonal IgG4 entièrement humain qui 
se lie avec une haute affinité à l’IL13. 
L’interleukine 13 contribue à la dysré-
gulation immunitaire, au dysfonction-
nement de la barrière cutanée et à la 
dysbiose du microbiome. Elle joue un 
rôle majeur dans la pathogénie de la DA.

>>> Tralokinumab chez le sujet âgé [9]

Une analyse post hoc pour les adultes de 
65 ans ou plus a été menée auprès d’un 
sous-ensemble de patients aux États-
Unis, au Canada, en Europe et en Asie 
provenant de trois essais randomisés, de 
phase III contrôlés par placebo (ECZTRA 
1 et 2 [monothérapie] et ECZTRA 3 [tra-
lokinumab + corticoïdes topiques si 
nécessaire]). Le taux d’événements indé-
sirables (EI) avec le tralokinumab et le 
placebo était similaire (58 %). Un plus 
grand nombre de patients ont obtenu un 
EASI 75 avec le tralokinumab par rap-
port au placebo (33,9 % contre 4,8 % ; 
p < 0,001) dans les études ECZTRA 1 
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et 2. Seulement 5,3 % des patients sous 
tralokinumab et 6,9 % sous placebo res-
pectivement, ont connu des événements 
ayant conduit à l’arrêt du traitement. 
Les effets indésirables (EI) à long terme 
sont un sujet de préoccupation pour les 
patients plus âgés en raison des risques 
accrus cardiovasculaire, infectieux et 
néoplasique pour cette tranche d’âge. 
Dans cette analyse post hoc, les risques 
absolus et relatifs d’EI cardiovasculaires, 
d’infections et d’EI malins étaient faibles 
dans le groupe traité.

>>> Tralokinumab chez l’adolescent de 
12 à 17 ans [10]

L’étude randomisée, en double aveugle et 
contrôlée par placebo ECZTRA 6 a éva-
lué sur 16 semaines l’efficacité, l’inno-
cuité et la tolérance du tralokinumab en 
monothérapie chez des adolescents âgés 
de 12 à 17 ans souffrant d’une DA modé-
rée à sévère qui étaient des candidats à 
un traitement systémique. Davantage 
de patients recevant du tralokinumab 
150 mg et 300 mg ont obtenu un score 
IGA de 0 ou 1 sans autre médicament 
à la semaine 16 par rapport au placebo. 
Davantage de patients recevant du tra-
lokinumab 150 mg (28,6 %) et tralokinu-
mab, 300 mg (27,8 %) vs placebo (6,4 %) 
ont obtenu l’EASI 75 sans autre médi-
cament à la semaine 16. À la semaine 
52, l’efficacité du tralokinumab a été 
maintenue sans autre traitement chez 
plus de 50 % des patients ayant atteint 
les critères d’évaluation principale à la 
semaine 16. En ouvert, un score IGA de 
0 ou 1 et EASI 75 a été obtenu respecti-
vement dans 33,3 % et 57,8 % à semaine 
52. Le tralokinumab a été bien toléré, 
sans augmentation de la fréquence des 
conjonctivites jusqu’à la semaine 16 : 
2,1 % dans le groupe placebo, 4,1 % dans 
le groupe 150 mg et 3,1 % dans le groupe 
300 mg. Il n’y avait pas d’augmentation 
à la semaine 52. De plus, l’incidence de 
l’acné n’a pas augmenté sous tralokinu-
mab. Les infections à herpès simplex et 
les nausées étaient peu fréquentes sous 
tralokinumab et placebo. Il n’a pas été 
rapporté d’atteinte tête et cou.

>>> DA-prurigo nodulaire [11]

La forme prurigo nodulaire-like repré-
sente près de la moitié des patients dans 
certaines séries. Une équipe italienne a 
traité 17 adultes présentant cette forme 
de DA en échec de 16 semaines de dupi-
lumab (pas d’obtention de l’EASI 50 à 
16 semaines de dupilumab). Les patients 
ont atteint l’EASI-50 en 4 semaines, 
l’EASI-75 en 12 semaines et l’EASI-90 
en 32 semaines (réduction moyenne de 
l’EASI de 27,2 à 1,7 ; p < 0,001). Le pru-
rit, l’insomnie et le DLQI ont diminué 
de manière significative dès la semaine 
4 et ont continué à diminuer jusqu’à la 
semaine 16. Le tralokinumab a obtenu 
une rémission clinique complète ou 
presque complète (IGA 0 ou 1) chez 
76 % (13/17) des patients : 47 % (8/17) 
au cours de la semaine 12, 23 % au cours 
de la semaine 32, et 6 % au cours de la 
semaine 64, et au moins une réduction 
de l’IGA de deux unités chez les 24 % 
autres. Une légère conjonctivite a été le 
principal effet indésirable (12 %), suivi 
par une réaction au site d’injection, une 
urticaire localisée et une légère stomatite 
herpétique.

>>> Switch dupilumab vers tralokinu-
mab pour atteinte oculaire [12]

Un taux non négligeable d’atteinte 
oculaire a été observé sous dupilumab 
(dupilumab-associated ocular surface 

disease : DAOSD). Cet effet secondaire 
a semblé être moins souvent constaté 
dans les essais de phase III concernant le 
tralokinumab (7,5 % contre 8,6-22,1 %). 
Néanmoins, les premiers essais de phase 
III du dupilumab avaient également 
montré de faibles taux de DAOSD. De 
plus, les essais de phase III avec le dupi-
lumab ne peuvent pas être comparés 
avec les essais de phase III sur le traloki-
numab, puisqu’aucune étude de com-
paraison directe n’a encore été réalisée. 
Dans une étude prospective hollandaise, 
quatre patients ayant arrêté le traitement 
par dupilumab en raison du développe-
ment de DAOSD ont été basculés vers 
tralokinumab. L’inflammation oculaire a 

décru chez trois patients sur quatre. Une 
moindre quantité de stéroïdes ophtal-
miques a été nécessaire pendant le trai-
tement par tralokinumab chez les quatre 
patients, ce qui a conduit à un risque 
plus faible de problèmes induits par les 
corticostéroïdes comme le glaucome 
ou la cataracte. Mais il faut signaler que 
deux patients ont dû continuer les cor-
ticoïdes locaux, qu’un seul patient a pu 
les stopper et qu’un autre a été contrôlé 
par l’association tacrolimus topique, 
kétotifène collyre et lubrifiant. Il a été 
émis l’hypothèse que la diminution des 
cellules caliciformes (GC : globlet cells) 
pourrait jouer un rôle dans le dévelop-
pement du DAOSD. Des travaux in vitro 
suggèrent que la prolifération des GC est 
influencée par les deux IL4 et IL13. Il est 
possible que le seul blocage de l’IL13 
puisse générer moins d’inflammation 
oculaire. De plus, le double blocage de 
l’IL4 et IL13 par le dupilumab pourrait 
conduire à une réponse Th1/Th17, qui 
pourrait contribuer également au déve-
loppement de DAOSD.

3. Lébrikizumab

Le lébrikizumab est un anticorps mono-
clonal IgG4 de haute affinité qui se lie 
sélectivement à l’interleukine 13 soluble 
avec un taux de dissociation lent et une 
puissance élevée. Le lebrikizumab pré-
vient la formation de l’hétérodimère 
interleukine-4Rα – interleukine-13Rα1, 
bloquant ainsi l’interleukine-13 sans 
interférer avec l’interleukine-4.

Deux essais de phase III de conception 
identique ADvocate1 et ADvocate2 
ont évalué l’efficacité et l’innocuité 
du lebrikizumab 250 mg toutes les 
2 semaines (première dose de charge 
de 500 mg) en monothérapie chez les 
adultes et les adolescents atteints de 
formes modérées à sévères de DA sur 
16 semaines. Dans l’essai 1, l’EASI-75 a 
été obtenu dans 58,8 % avec le lebrikizu-
mab et 16,2 % avec le placebo (p < 0,001). 
Dans l’essai 2, l’EASI-75 a été obtenu dans 
52,1 % avec le lebrikizumab et 18,1 % 
avec le placebo (p < 0,001). Une conjonc-
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tivite était l’effet secondaire le plus sou-
vent observé (chez 7,4 % contre 2,8 % des 
patients de l’essai 1 et dans 7,5 % contre 
2,1 % dans l’essai 2). Elle était le plus sou-
vent minime ou modérée [13].

Une prolongation de ces deux études 
sur 52 semaines a été réalisée. La plu-
part des patients ayant présenté une 
réponse robuste au lebrikizumab toutes 
les 2 semaines pendant les 16 premières 
semaines de traitement ont maintenu une 
réponse jusqu’à la semaine 52 en conti-
nuant à recevoir du lebrikizumab toutes 
les 2 semaines. Une réponse durable 
similaire a été également observée chez 
les patients re-randomisés pour recevoir 
le lebrikizumab toutes les 4 semaines 

vs ceux qui ont continué à recevoir du 
lebrikizumab toutes les 2 semaines. 
Ces résultats suggèrent qu’une période 
d’induction de lebrikizumab toutes les 
2 semaines, suivie d’une administration 
moins fréquente toutes les 4 semaines 
du lebrikizumab peut suffire à main-
tenir une réponse pour la plupart des 
patients atteints de DA modérée à sévère. 
La fréquence de conjonctivite au cours 
des périodes combinées d’induction et 
d’entretien étaient de 8,3 % (ADvocate1) 
et 8,1 % (ADvocate2). Parmi les patients 
ayant signalé une conjonctivite, 32,8 % 
(ADvocate1) et 36,7 % (ADvocate2) 
avaient signalé des antécédents de 
conjonctivite. Une durée de traitement 
plus longue avec une exposition sur 52 
semaines n’a ainsi pas entraîné une inci-
dence plus élevée de conjonctivite [14].

4. Voie OX40-OX40L

L’axe OX40-OX40L joue un rôle crucial 
dans les réponses T tardives et dans la 
pathogénie de la DA. OX40 est fortement 
exprimé dans les lésions cutanées de DA. 
OX40 est exprimé principalement sur les 
lymphocytes T. Son ligand, OX40L, est 
exprimé sur les cellules présentatrices 
d’antigènes (APC) activées et sur les cel-
lules endothéliales. Leur interaction joue 
un rôle central dans les réponses pro-in-
flammatoires des lymphocytes T. En cas 
d’inflammation, OX40L est régulé positi-

vement sur les APC après la présentation 
de l’antigène, contribuant à l’activation 
des cellules Th2 et Th1/Th17/Th22 spé-
cifiques de l’antigène et à la sécrétion 
de cytokines pro-inflammatoires. Par 
conséquent, le blocage de la voie OX40 
inhibe potentiellement les cellules T 
spécifiques de l’antigène impliquées 
dans la dermatite atopique sans immu-
nosuppression généralisée. De plus, la 
voie OX40 joue un rôle unique dans la 
différenciation des cellules T effectrices 
activées en cellules T mémoire, suggé-
rant un effet à long terme sur la réponse 
immunitaire.

>>> Rocatinlimab [15]

Le rocatinlimab est un anticorps mono-
clonal anti-OX40 qui inhibe et réduit 
le nombre de cellules T activées expri-
mant OX40. Il s’agit d’un anticorps IgG1 
humain non fucosylé qui induit une 
ADCC (cytotoxicité cellulaire dépen-
dante des anticorps), en ciblant les cel-
lules pathogènes. Dans une étude de 
phase IIb, le rocatinlimab s’est montré 
plus efficace que le placebo chez les 
patients atteints de dermatite atopique 
pendant 16 semaines. L’amélioration a 
augmenté progressivement jusqu’à la fin 
du traitement à la semaine 36. De façon 
remarquable, la réponse EASI-75 était 
maintenue dans la plupart des patients 
après l’arrêt jusqu’à la semaine 56.

>>> Amlitelimab [16]

L’amlitelimab est un autre inhibiteur de 
la voie OX40-OX40L mais avec un méca-
nisme d’action différent. Il s’agit d’un 
anticorps monoclonal IgG4 anti-OX40L 
monoclonal humain non déplétant qui 
lie OX40L et bloque les interactions 
avec OX40. En ciblant OX40L, l’amli-
telimab vise à restaurer l’homéostasie 
immunitaire entre les cellules T pro- 
inflammatoires et anti-inflammatoires. 
En bloquant l’interaction OX40-OX40L, 
l’amlitelimab peut cibler l’activation des 
cytokines Th2, Th22 et Th17 spécifiques 
de l’antigène dans les lésions cutanées. 
Dans une étude de phase IIa, l’amlite-

limab, administré en monothérapie IV 
une fois toutes les 4 semaines, a montré 
qu’il pourrait être efficace avec un profil 
d’innocuité acceptable chez les patients 
atteints de DA modérée à sévère dont la 
maladie n’est pas suffisamment contrô-
lée par les thérapies topiques.

5. Spesolimab [17]

L’IL36 est une cytokine inflammatoire 
exprimée dans de nombreuses cellules, 
notamment les cellules T et les kérati-
nocytes. Elle joue un rôle dans la pré-
sentation de l’antigène, l’activation des 
cellules immunitaires. La dysrégulation 
de l’IL36 a été impliquée dans la pathogé-
nie de maladies inflammatoires, comme 
le psoriasis pustuleux généralisé et la 
pustulose palmoplantaire. Elle pourrait 
jouer un rôle clé dans la pathogénie de 
la DA. Des niveaux élevés d’IL36 ont été 
constatés dans la peau lésée de patients 
atteints de DA grave. Les taux sériques 
d’IL36 sont positivement corrélés à 
l’EASI au cours de la DA. L’infection à 
Staphylococcus aureus favorise l’inflam-
mation cutanée via les cellules T activées 
par l’IL36. Certaines données suggèrent 
que le blocage de l’IL36 pourrait être une 
cible intéressante dans le traitement de 
la DA. Le spésolimab est un anticorps 
monoclonal humanisé IgG ciblant le 
récepteur de l’IL36 (IL36R). Le spéso-
limab se lie à l’IL36R, pour empêcher 
l’activation du ligand et donc inhiber la 
signalisation pro-inflammatoire en aval.

Dans une étude de phase IIa, 51 patients 
éligibles ont été randomisés selon un 
rapport 2:1 pour recevoir du spésoli-
mab 600 mg IV ou du placebo toutes 
les 4 semaines. La diminution du score 
EASI entre le début et la semaine 16 était 
de –37,9 % pour le spésolimab contre 
–12,3 % pour le placebo (différence 
moyenne ajustée −25,6 %, p = 0,149). 
En excluant les patients ayant utilisé 
des corticostéroïdes, on obtient une 
différence moyenne ajustée de −48,3 % 
(p  nominal = 0,024). Les auteurs 
concluent que l’efficacité semble donc 
modeste. Le spésolimab a été bien toléré.
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1. RCP Cibinqo en vigueur
2. Avis de CT Cibinqo du 25 octobre 2023

Place dans la stratégie thérapeutique :

Cibinqo est un traitement systémique de 2e ligne à réserver aux adultes atteints de dermatite atopique modérée  
à sévère qui nécessitent un traitement systémique, en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication à la ciclosporine. 
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d’alternative thérapeutique appropriée chez les patients identifiés comme à surrisque d’e�ets indésirables : 
− les patients âgés de 65 ans et plus ; 
−  les patients ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire athérosclérose ou d’autres facteurs de risque 

cardiovasculaires (tels que les fumeurs ou anciens fumeurs de longue durée) ; 
−  les patients ayant des facteurs de risque de tumeur maligne (par exemple, une tumeur maligne actuelle ou des 

antécédents de tumeur maligne). 
Avant de prescrire, consulter la place dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr
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Cibinqo est indiqué dans le traitement  
de la dermatite atopique modérée à sévère  
de l’adulte qui nécessite un traitement systémique.1

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

BEAT THE DRAGON *

*Dompter le dragon, quand la DA modérée à sévère s’éveille ou s’inflamme
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6. Astegolimab [18]

L’IL33, un membre de la famille des 
cytokines IL1, est une alarmine qui est 
exprimée de manière constitutive dans 
les cellules épithéliales et libérée en cas 
de lésion cellulaire ou exposition à des 
allergènes, des toxines ou des infections. 
La liaison de l’IL33 à son récepteur ST2 
entraîne la libération de médiateurs 
inflammatoires et peut jouer un rôle dans 
la pathogénie de la dermatite atopique. 
L’astégolimab est un anticorps monoclo-
nal IgG2 entièrement humain qui se lie à 
ST2 et inhibe la signalisation de l’IL33. 
Dans une étude de phase II, bien que bien 
toléré, l’astégolimab n’a pas été signifi-
cativement plus efficace que le placebo. 
L’inhibition de l’axe IL33/ST2 n’est donc 
pas suffisante dans le traitement de la DA.

JAK inhibiteur

1. Upadacitinib

Upadacitinib est un inhibiteur de JAK 
oral avec une plus grande puissance 
inhibitrice pour JAK1 que JAK2, JAK3 
et Tyrosine kinase 2.

>>> Efficacité selon les formes cli-
niques [19]

La dermatite atopique est une maladie 
cutanée inflammatoire hétérogène avec 
différents phénotypes cliniques basés 
sur des facteurs tels que l’âge, l’ethnie, 
les comorbidités et les signes cliniques. 
L’effet de ces facteurs sur les réponses 
thérapeutiques n’a été que peu étudié 
pour upadacitinib. Dans ce but, une étude 
pendant 16 semaines a été réalisée sur 
2 584 patients, adolescents (12-17 ans) et 
adultes (18-75 ans). Adultes et adolescents 
atteints de DA modérée à sévère ont été 
randomisés pour recevoir 1 x/j upadaci-
tinib oral 15 mg, upadacitinib 30 mg ou le 
placebo. À la semaine 16, le blanchiment 
cutané et l’amélioration des démangeai-
sons étaient généralement similaires 
entre les populations stratifiées par âge, 
sexe, race, BMI, poids, sévérité, BSA, IgE 

totales, durée de la maladie, antécédents 
de comorbidités atopiques ou d’asthme et 
l’exposition antérieure à un traitement sys-
témique, y compris la cyclosporine. Aucun 
biomarqueur n’a été identifié comme pré-
dicteur de la réponse à l’upadacitinib chez 
les patients atteints de DA. Généralement, 
l’amélioration clinique était plus impor-
tante pour les patients traités par upadaci-
tinib 30 mg que pour les patients traités par 
upadacitinib 15 mg. De plus, la différence 
de réponse avec le placebo, par rapport au 
produit actif, était plus importante pour 
les patients atteints de comorbidités ato-
piques, antécédents d’asthme, IgE ≥ 200 
kUI/L, ou durée de maladie ≥ 10 ans. Les 
patients au poids élevé avaient des résul-
tats moins bons que les patients avec un 
poids plus faible, quel que soit le groupe 
de traitement. Les patients noirs généra-
lement avaient des taux de réponse plus 
faibles que les patients asiatiques et blancs, 
bien que la signification statistique n’ait 
pas été atteinte.

>>> Adolescents [20]

Dans trois essais cliniques randomisés 
portant sur 552 adolescents (12-17 ans) 
sur 16 semaines, upadacitinib 15 mg et 
upadacitinib 30 mg ont entraîné une effi-
cacité supérieure pour EASI 75, EASI 90, 
IGA 0/1, et WP-NRS (Worst Pruritus 

Numerical Rating Scale) par rapport au 
placebo. Ces résultats sont comparables 
avec ceux observés chez les adultes. 
Les effets secondaires les plus courants 
étaient : acné, maux de tête, infection des 
voies respiratoires supérieures, éléva-
tion des CPK et nasopharyngite. Le délai 
d’apparition de l’acné était d’environ 
50 jours. Elle était localisée sur le visage 
et le tronc sous forme de comédons, 
papules inflammatoires ou pustules et 
de sévérité légère à modérée. Il n’a pas été 
observé de néoplasies, d’événement car-
diovasculaire majeur et de thrombose.

>>> Étude en vraie vie sur 
52 semaines [21]

Une étude milanaise portant sur 
71 patients a montré après 1 an de traite-

ment : une obtention de 90,9 %, 87,9 %, 
75,8 % et 57,6 % respectivement de 
IGA 0/1, EASI75, EASI90 et EASI100. 
L’amélioration des symptômes subjectifs 
était excellente : diminution d’au moins 
quatre points du Pruritus- and Sleep-

Numerical Rating Scale pour 81,8 % et 
87,9 % des patients, respectivement. 
L’efficacité par rapport au dupilumab 
antérieurement prescrit était évaluée : 
la seule différence significative entre les 
deux groupes était un pourcentage plus 
élevé de l’EASI100 parmi les “naïfs” (75 % 
contre 41,40 %, p < 0,05). À la semaine 52, 
EASI100 a été atteint par 57,7 % et 64,7 % 
des patients avec une atteinte sévère de 
tête/cou et des mains respectivement.

>>> Switch dupilumab vers 
upadacitinib [22]

Une étude rétrospective multicentrique 
canadienne a publié les résultats de 
patients adultes atteints de DA qui étaient 
passés du dupilumab à l’upadacitinib. 
L’arrêt du dupilumab avait été motivé 
pour efficacité insuffisante (86,3 %), effets 
secondaires (4,5 %) ou une autre raison 
non liée à la molécule (9,1 %). Le succès 
du traitement a été défini par l’obtention 
d’un EASI 75 ou un IGA de 0 ou 1. Parmi 
les 39 adultes qui étaient des non-répon-
deurs au dupilumab, le succès a été obtenu 
dans 75 % avec l’upadacitinib 15 mg et 
81,8 % avec l’upadacitinib 30 mg. Le taux 
de réussite moyen du traitement était de 
76,9 % (30/39). Un EASI 100 ou un IGA 0 
a été obtenu par 56,4 % des patients de la 
cohorte. Les scores EASI moyens se sont 
améliorés de 16,7 au départ (au moment 
de l’interruption du dupilumab et au pas-
sage à l’upadacitinib) à 1,4 à la semaine 
16. Cela correspondait à une amélioration 
de l’EASI de 91,6 %. Chez un patient, une 
conjonctivite sévère due au dupilumab a 
été résolue après passage à l’upadacitinib.

>>> Efficacité de l’upadacitinib dans 
les DA tête et cou ne répondant pas à 
dupilumab [23]

Quelques publications suggèrent que 
chez certains adolescents et adultes, 
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l’utilisation de dupilumab peut ne pas 
améliorer ou même aggraver des DA de 
la tête et du cou. Une équipe chinoise 
a rapporté une série de six patients qui 
a reçu un traitement par upadacitinib 
15 mg/j pendant 12 semaines après un 
traitement initial de 14 à 20 semaines 
de dupilumab sans amélioration signi-
ficative de l’eczéma du visage et du cou. 
Une amélioration du score EASI a été 
observée à la semaine 4 (3,95 ± 0,75), 
semaine 8 (1,9 ± 0,89) et semaine 12 
(0,73 ± 0,56) par rapport au chiffre de 
base (p < 0,001). À la semaine 12, tous 
les patients ont obtenu un EASI 75 et 
trois (50 %) ont même atteint l’EASI 90. 
De plus, le DLQI, ADCT, et les scores 
P-NRS de tous les patients ont montré 
une amélioration significative du début 
à 12 semaines après le traitement par 
l’upadacitinib (p < 0,001).

>>> Upadacitinib dans les pelades asso-
ciées aux DA [24]

Les patients atteints de DA ont un 
risque multiplié par 26 de développer 
une pelade par rapport à la population 
générale. Une enquête rétrospective 
chez des patients traités par upadaci-
tinib a identifié 19 patients présentant 
cette association. Tous les patients 
ont été initialement traités avec 30 mg 
d’upadacitinib quotidiennement. Une 
réduction significative du “severity of 

alopecia tool” (SALT) a été détectée dès 
la quatrième semaine avec des diminu-
tions progressives au fil du temps qui 
reflétaient un pourcentage croissant de 
patients obtenant des réponses SALT50, 
SALT75, SALT90 et SALT100. Huit 
patients sur 17 (47,1 %) étaient non-ré-
pondeurs (réponse < SALT50) après 
16 semaines de thérapie et aucune amé-
lioration significative n’a été détectée 
par la suite. Une repousse rapide et dif-
fuse, avec une plus grande amélioration 
du score SALT, a été détectée chez les 
patients ayant des IgE sériques élevées 
(>100 kU/L) et/ou avec antécédents per-
sonnels de comorbidité atopique non 
cutanée (77,8 % des patients) permet-
tant d’obtenir une réponse d’au moins 

SALT50 au cours des 40 semaines de 
traitement.

>>> Tolérance de l’upadacitinib [25]

Une analyse des données de sécurité de 
quatre essais cliniques portant sur 2 485 
patients atteints de DA traités par upada-
citinib, dont 333 adolescents, a permis 
de dénombrer les évènements indési-
rables sur 1 an.

Les taux d’infection grave étaient 
faibles (< 3,0 E/100 Patients-Années 
(PA)). Les infections pulmonaires et 
l’eczéma herpeticum étaient les infec-
tions les plus courantes. Les taux de 
zona étaient plus élevés avec l’upadaci-
tinib par rapport au placebo. Rappelons 
que les patients doivent subir un test 
de dépistage de la tuberculose avant de 
débuter le traitement.

Des cancers ont été rapportés plus fré-
quemment avec l’upadacitinib 30 mg, 
mais la plupart des événements a été 
diagnostiqué dans les 3 premiers mois 
de traitement, ce qui rend peu plausible 
la responsabilité de l’upadacitinib. 
L’analyse du taux d’incidence stan-
dardisé indique que le risque global 
de tumeurs malignes chez les patients 
atteints de DA recevant de l’upadacitinib 
n’était pas plus élevé que prévu pour la 
population générale des États-Unis.

Les évènements cardiovasculaires 
majeurs (MACE) et les thromboses et 
embolies veineuses (VTE) étaient moins 
fréquents (< 0,1 pour 100 Patient-Année 
(PA)) dans le groupe DA – upadaciti-
nib que dans le groupe polyarthrite 
rhumatoïde-upadacitinib (MACE : 
0,6-1,0 pour 100 PA ; VTE : 0,4-0,5 par 
100 PA). Ils étaient similaires à ceux 
rapportés avec l’abrocitinib chez les 
patients atteints de DA (MACE : 0,2 
pour 100 PA ; TEV : 0,3 pour 100 PA) et 
le baricitinib chez les patients atteints 
de DA (MACE : 0,1 pour 100 PA ; VTE : 
0,1 pour 100 PA). Néanmoins, comme 
l’upadacitinib et d’autres inhibiteurs de 
JAK vont être prescrits dans un contexte 

réel à un plus grand nombre de patients 
atteints de DA, et pour une durée plus 
longue, des MACE et des TEV peuvent 
apparaître au fil du temps. Par consé-
quent, les patients atteints de DA, en 
particulier les personnes âgées ou ceux 
présentant des facteurs de risque car-
diovasculaire sous-jacents doivent être 
évalués lorsque l’upadacitinib ou un 
autre traitement par inhibiteur de JAK 
est institué.

Une incidence plus élevée d’acné avec 
l’upadacitinib a été rapportée chez les 
patients atteints de DA que pour ceux trai-
tés pour d’autres indications. L’acné était 
le plus souvent minime ou modérée et a 
rarement conduit à l’arrêt du traitement.

Les anomalies biologiques (anémie, 
neutropénie, lymphopénie, élévations 
de CPK et des transaminases hépatiques) 
étaient généralement légères ou modé-
rées, et pour la plupart transitoires.

2. Abrocitinib [26]

L’abrocitinib est un inhibiteur sélec-
tif oral de Janus kinase 1 (JAK1). 
L’efficacité et la sécurité de l’abrocitinib 
en monothérapie ont été démontrées 
dans plusieurs essais cliniques. Une 
équipe multicentrique a étudié l’impact 
des comorbidités allergiques sur l’ef-
ficacité et la sécurité de l’abrocitinib. 
Dans trois essais randomisés contrôlés 
par placebo, l’abrocitinib 200 mg ou 
100 mg en monothérapie a été efficace, 
que les patients présentent, ou non, des 
comorbidités allergiques. Ces comorbi-
dités allergiques étaient : asthme seul 
33 % ; conjonctivite seule ou rhinite 
seule ou les deux, 17 % ; allergies ali-
mentaires uniquement 15 % ; au moins 
deux comorbidités allergiques, 34 %. 
Les améliorations cliniques sont surve-
nues dès la semaine 2 et se sont main-
tenues jusqu’à la fin de la semaine 12. 
L’effet de l’abrocitinib était dose-dé-
pendant et la différence d’efficacité 
était plus importante pour la dose de 
200 mg par rapport à 100 mg chez les 
patients présentant des comorbidités 
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allergiques. L’abrocitinib à 100 mg sem-
blait plus efficace chez les patients sans 
comorbidités que chez les patients avec 
comorbidités. Ces résultats sont cohé-
rents avec les précédentes études sur les 
autres thérapies systémiques de la DA. 
L’efficacité du dupilumab était compa-
rable, quel que soit le statut de comor-
bidité chez les enfants et les adultes. De 
même, l’efficacité de l’upadacitinib, un 
inhibiteur de JAK1, n’a pas été affectée 
par la présence de comorbidités ato-
piques.

>>> Switch Dupilumab vers 
Abrocitinib [27]

Une étude observationnelle prospective 
a inclus 16 patients atteints de DA modé-
rée à sévère, qui avaient eu une réponse 
inadéquate au dupilumab pendant 16 
semaines. Ces patients ont reçu abroci-
tinib 100 mg/j pendant 12 semaines. Il 
y a eu une diminution significative du 
SCORAD : 50,42 à la semaine 0 vs 23,54 
à la semaine 12 (p < 0,05) ; le score EASI 
a également réduit de 16,63 à la semaine 
0 à 7,14 à la semaine 12 (p < 0,05). À la 
semaine 12, cinq patients (29,41 %) ont 
obtenu l’EASI-75 et trois (18,75 %) ont 
atteint SCORAD-75.

3. Baricitinib

>>> Baricitinib en vie réelle [28]

Le baricitinib est un inhibiteur oral 
réversible et sélectif de JAK1/JAK2. 
Une équipe coréenne a rapporté les 
résultats du traitement par baricitinib 
sur 34 patients atteints de DA. Chez 
les patients traités par baricitinib seul, 
45,5 % ont présenté un EASI 75 ou 90 à 
8 semaines, et seulement 13,6 % (n = 3) 
n’ont pas répondu au traitement. On 
constatait un EASI 75 dans 70,6 % à 
16 semaines. Ce résultat, meilleur que 
dans les essais cliniques, est expliqué 
par l’autorisation de l’utilisation de der-
mocorticoïdes, d’inhibiteurs de la cal-
cineurine ou d’émollients. Dans cette 
étude, huit patients présentaient une 
DA tête et cou pendant le traitement par 

dupilumab. Sauf chez un patient, la DA 
tête et cou s’est améliorée après avoir 
commencé le baricitinib, et deux patients 
ont présenté une rémission complète. 
Les auteurs suggèrent que le baricitinib 
pourrait être un excellent complément 
pour les patients qui n’ont démontré 
aucune amélioration avec dupilumab, 
notamment pour les DA tête et cou.

>>> Baricitinib chez l’enfant 
de 2 à 18 ans [29]

Des résultats pharmacocinétiques anté-
rieurs ont montré que l’exposition au 
baricitinib 4 mg chez les patients âgés 
de 10 à < 18 ans était comparable à l’ex-
position chez les adultes atteints de DA 
traités par baricitinib 4 mg. L’exposition 
au baricitinib 2 mg chez les patients 
âgés de 2 à < 10 ans était comparable à 
l’exposition chez les adultes atteints de 
DA traités par baricitinib 4 mg. Au total, 
483 patients ont été randomisés (âge 
moyen 12 ans). L’équivalent baricitinib 
4 mg a obtenu une amélioration statis-
tiquement significative (p < 0,05) par 
rapport au placebo sur tous les critères à 
16 semaines (IGA 0/1 avec amélioration 
> 2 points, EASI-75, EASI-90, SCORAD 
75, modification du score EASI et amé-
lioration de 4 points du Itch NRS pour 
les patients de plus de 10 ans).

4. Ruxolitinib [30]

La crème au ruxolitinib est une formula-
tion topique de ruxolitinib, un inhibiteur 
puissant et sélectif de JAK1 et JAK2.

La crème au ruxolitinib a démontré une 
amélioration rapide du prurit : régression 
du score NRS de 2 points en 12 heures 
(NRS2) et régression de 4 points en 
36 heures (NRS4). Cette amélioration a 
duré 8 semaines.

Autres traitements : 
difelikefaline [31]

Une dérégulation du système opioïde 
peut contribuer au prurit au cours de la 

DA. En périphérie, les récepteurs opia-
cés kappa (k-opioid receptors (KORs)) 
sont situés dans les kératinocytes, les 
fibroblastes dermiques, les cellules 
mononucléées et les fibres nerveuses 
sous-épidermiques. Les agonistes du 
KOR inhibent le prurit lié à une maladie 
rénale chronique et à d’autres affections 
prurigineuses. La régulation négative du 
KOR a été impliquée dans le prurit lié à la 
DA, suggérant que l’activation de ce sys-
tème peut perturber le cycle prurit-grat-
tage de la DA. Les effets antiprurigineux 
de la difélikefaline (DFK), un agoniste 
du KOR, peut résulter de la liaison aux 
KOR sur les kératinocytes, les cellules 
immunitaires et les neurones sensoriels 
périphériques.

Un essai clinique de phase II a étudié l’ef-
ficacité et la sécurité de la DFK orale 0,25, 
0,5 et 1 mg chez les sujets atteints de pru-
rit modéré à sévère lié à la DA. Dans cet 
essai, les sujets ayant une BSA inférieure 
à 10 % présentaient un Score I-NRS ini-
tial moyen indiquant un prurit sévère. 
C’est compatible avec des travaux anté-
rieurs suggérant qu’un sous-ensemble 
de patients atteints de DA légère peut 
avoir un phénotype “prurit dominant”, 
la gravité du prurit éclipsant la gravité 
des signes visibles. La DFK a réduit le 
prurit le plus profondément dans ce 
sous-groupe des sujets atteints de DA 
“prurit-dominant” caractérisés par une 
surface atteinte faible (BSA < 10 %) mais 
un prurit très important. Les groupes 
DFK 0,25 mg et 0,5 mg présentaient des 
profils d’innocuité plus favorables que 
le groupe DFK 1 mg. Il ne semblait pas 
y avoir d’effet dose sur l’efficacité. La 
DFK diminue un médiateur important 
du prurit de la DA, l’IL-31. Il réduit éga-
lement l’expression de TH2 et d’autres 
marqueurs liés à l’inflammation, suggé-
rant un effet anti-inflammatoire : effet 
qui était absent dans le groupe placebo. 
Les effets anti-inflammatoires peuvent 
être soit un effet direct du DFK, soit 
secondaires à une réduction du grattage, 
conséquence d’une diminution du prurit 
chez les sujets traités par DFK (en brisant 
le cycle prurit-grattage).
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Quoi de neuf 
dans la maladie de Verneuil ?

L’ hidradénite suppurée (HS) reste 
la dermatose inflammatoire res-
ponsable du plus lourd fardeau 

chez nos patients. Et pourtant, les avan-
cées thérapeutiques sont plus lentes que 
pour les autres dermatoses inflamma-
toires, que ce soit pour le psoriasis, la 
dermatite atopique (DA) ou l’urticaire 
chronique. Sans doute ce constat est-il 
lié à la physiopathologie bien plus com-
plexe de cette maladie. Difficile d’isoler 
ici une cytokine prédominante comme 
dans le psoriasis, une cible auto-im-
mune bien identifiée comme les IgE 
dans l’urticaire. Néanmoins, l’arsenal 
thérapeutique s’élargit lentement, les 
essais cliniques ciblant d’autres molé-
cules que les cytokines se multiplient, 
et les espoirs sont réels, avec bien sûr 
d’abord l’arrivée prochaine des JAK 
inhibiteurs. Dans un premier temps, 
le sécukinumab, anti-IL17, sera dis-
ponible sous peu comme alternative 

porelle (IMC) bas et une maladie initiale 
moins sévère [1].

Autre problème d’avenir : la discussion 
sur l’intervalle optimal d’injection (2 ou 
4 semaines) qui reste aussi en suspens. 
En effet, l’inflammation majeure dans 
l’HS requiert parfois un rapprochement 
des injections.

Progrès physiopathologiques 
sur le rôle de l’IL17 et 
efficacité des bloqueurs 
de cette voie

L’IL17A, ciblé par le sécukinumab, est 
un membre de la famille d’une grande 
famille qui comprend six membres (dont 
IL17F, également d’intérêt thérapeutique 
avec le bimékizumab). L’IL17 est une 
cytokine pro-inflammatoire qui lie le 
récepteur de l’IL17 (IL17RA), exprimé 
dans différentes cellules immunitaires 
et non immunes, telles que les cellules 
endothéliales, les fibroblastes, les 
ostéoblastes, les kératinocytes, les mono-
cytes et les macrophages. Cette liaison 
entraîne l’activation du facteur nucléaire 
de transcription-KB (NFkB), ce qui 
entraîne l’expression de gènes pro-in-
flammatoires [2]. L’IL17 induit aussi la 
libération de plusieurs chimiokines, 
surtout le ligand de la chimiokine CXC, 
et celui de la chimiokine CC, qui favo-
risent le recrutement de neutrophiles, de 
macrophages et de lymphocytes dans le 
champ inflammatoire ; ils stimulent aussi 
les systèmes immunitaires adaptatifs et 
innés pour entretenir l’inflammation tis-
sulaire. Les cellules T helper 17 (Th17), 
les principales productrices d’IL17,  
expriment elles-mêmes un récepteur du 
ligand 20 de la chimiokine CC, facilitent 

à l’adalimumab (AMM obtenue, en 
attente du remboursement).

Le sécukinumab sera donc la 
prochaine biothérapie 
disponible : existe-t-il des 
éléments prédictifs de la 
réponse à cet anti-IL17 ?

À la suite des études SUNNY (deux 
études jumelles sunrise et sunshine) le 
sécukinumab a déjà obtenu son AMM 
en 2023 auprès de l’EMA. Le rembour-
sement est une question de semaines, 
voire de jours. Ce point étant acquis, 
deux biothérapies étant -presque- dispo-
nibles dans l’HS, existe-t-il des moyens 
de prédire l’efficacité potentielle du 
sécukinumab ?

C’est ce que ce travail a tenté de détermi-
ner. En effet, il reste des patients chez qui 
le contrôle approprié de l’HS n’est pas 
atteint ; étant donné le rôle de l’IL17 dans 
la pathogenèse de l’HS, le sécukinumab, 
premier des anti-IL17 commercialisés 
d’abord dans le psoriasis, est désormais 
un traitement potentiel pour l’HS.

Le sécukinumab est-il efficace et sans 
danger pour le traitement des patients 
sévères atteints de HS, et y a-t-il des fac-
teurs qui pourraient prédire l’efficacité 
de ce médicament (tableau I) ?

Dans ce travail, 48,9 % (23/47) des patients 
ont atteint l’HiSCR à la semaine 16, 
tandis que seuls 6,4 % (3/47) des patients 
ont présenté des effets indésirables. Trois 
paramètres indépendants apparaissaient 
prédictifs d’une réponse meilleure (pro-
babilité plus élevée d’atteindre l’HiSCR) : 
le sexe féminin, un indice de masse cor-
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ainsi le contact avec les sites inflamma-
toires et amplifient la réponse immu-
nitaire. De plus, l’IL17 stimule par un 
mécanisme impliquant l’inflammation 
du récepteur nodulaire 3 (NLRP3) la pro-
duction dans les macrophages de TGFβ, 
IL-1β, IL6 et TNFα ce qui est crucial pour 
la différenciation des Th17, la proliféra-
tion et une augmentation importante de 
la production d’IL17. Le TGFβ induit un 
récepteur orphelin lié au RAR gamma-γt, 
un facteur de transcription nécessaire 
à la génération de la lignée cellulaire 
Th17. IL6 régule Foxp3, un facteur de 
transcription, qui génère des lympho-
cytes T régulateurs. L’IL1β est produit 
par des monocytes et des macrophages 
et régule Foxp3 vers le bas, indépendam-
ment de l’IL6.

La présence de niveaux accrus de cel-
lules Th17 dans la circulation périphé-
rique et la peau lésionnelle des patients 
HS, par rapport aux sujets témoins 
sains, a été démontrée dans des études 
isolées. En 2010, a été mise en évidence 
une augmentation de 30 fois de l’expres-

sion du gène IL17A dans les lésions par 
rapport à une peau normale. Les auteurs 
ont également démontré que l’IL17 est 
un inducteur de la bêta-défensine-2, 
un peptide antimicrobien surexprimé 
dans les lésions HS. La peau péri-lé-
sionnelle présentait aussi une aug-
mentation de 50 fois de l’expression 
du gène de l’interleukine17 ; la pré-
sence d’une si grande quantité d’ARNm 
interleukine17 dans cette peau péri-lé-
sionnelle suggère une fonction patho-
gène car des réponses inflammatoires, 
bien que subcliniques, ont été obser-
vées en périphérie avant la formation 
de lésions actives.

De plus, ont été retrouvées des concen-
trations sériques élevées de TNFα 
et d’IL17 dans plusieurs études. Les 
niveaux de TNFα n’étaient pas associés 
à la gravité de la maladie, tandis que les 
niveaux d’IL17 étaient plus élevés dans 
les maladies plus graves. Il est intéres-
sant de noter que l’axe IL23/IL17 semble 
être impliqué dans l’hyperkératinisation 
folliculaire, peut-être l’étape initiale de 

la maladie, dans l’expression accrue des 
monophosphates adénoïdes et l’accu-
mulation de neutrophiles dans l’acné 
active, une maladie fortement liée à l’HS. 
Ces observations justifient une nouvelle 
génération de produits biologiques pour 
l’HS qui ciblent l’IL17A (sécukinumab, 
ixekizumab) ou son récepteur (brodalu-
mab) (fig. 1).

Un nouvel acteur se profile 
à l’horizon : le bimékizumab 
(bloquant à la fois l’IL17A 
et l’IL17F)

Bien que la combinaison d’interventions 
diététiques, de traitements médicaux 
et chirurgicaux pour l’HS soit propo-
sée dans toutes les recommandations 
actuelles, peu d’options médicales sont 
constamment efficaces : antibiotiques 
topiques et systémiques, rétinoïdes et 
biologiques (adalimumab), sont actuelle-
ment disponibles pour la prise en charge 
de l’HS modérée à sévère. Le sécuki-
numab arrive donc dans le monde des 

Analyse univariée Analyse multivariée

HISCR oui
n = 23

HISCR non
n = 24

Valeur p Bêta Valeur p

Âge 38,9 (SD 2,2) 42,8 (SD 2,2) 0,21 -0,03 0,44

Genre (féminin) 69,6 % (16/23) 33,3 % (8/24) 0,012 0,9 0,222

IMC (kg/m²) 28,2 (SD 1,4) 31 (SD 1,3) 0,14 -0,12 0,056

ATCD familiaux (oui) 47,8 % (11/23) 50 % (12/24) 0,88 - -

Phénotype (inflammatoire) 52,2 % (12/23) 58,3 % (14/24) 0,89 - -

Durée de la maladie 17,7 (SD 1,8) 19,9 (SD 1,8) 0,39 - -

Étape Hurley (III) 43,5 % (10/23) 62,5 % (15/24) 0,19 - -

Baseline IHS4 18 (SD 2,4) 24,1 (SD 2,4) 0,082 0,002 0,96

Dosage

300 mg/2 semaines 17,39 % (4/23) 33,34 % (8/24) 0,31 - -

300 mg/4 semaines 82,6 % (19/23) 66,7 % (16/24)

Traitement combiné avec sécukinumab 78,3 % (18/23) 91,7 % (22/24) 0,32 - -

Charge thérapeutique : chirurgicale + systémique 5,5 (SD 0,7) 8,3 (SD 0,7) 0,0062 -0,26 0,0497

Les données sont exprimées en fréquence relative (absolue) et en moyenne (écart type, SD)

p-values < 0,005 sont en gras

IMC : Indice de masse corporelle ; IHS4 : Système international de notation de la gravité de l’HS ; HISCR : Réponse clinique à l’HS.

Tableau I : Di	érents facteurs pouvant prédire la réponse au sécukinumab.
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Fig. 1 : Cibles moléculaires au cours de l’HS [2].

n = 97
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78,4 79,8
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38,8
40,5

36,4

15,7

BE-HEART I BE-HEART II BE-HEART I BE-HEART II

BIMQ2W BIMQ4W Placebo

Fig 2 : Résultats du bimékizumab en termes d’HiSCR 50 et HiSCR 75 au cours de l’HS (résultats à 16 et 48 semaines) [4]. Q2W : une injection toutes les 2 semaines ; 
Q4W : une injection toutes les 4 semaines.

anti-IL17, et viendra ensuite très proba-
blement l’agrément du bimékizumab.

Il s’agit donc d’un anticorps monoclo-
nal IgG humanisé déjà approuvé par 
l’Agence européenne des médicaments 
(EMA) pour le traitement du psoriasis 

en plaque et qui inhibe sélectivement 
l’IL17A et l’IL17F.

Cet article décrit l’utilisation en vraie 
vie du bimekizumab [4] chez quatre 
patientes (âgées de 20 à 62 ans) présen-
tant une HS résistante au traitement. 

Le traitement a été administré selon le 
schéma posologique du psoriasis, par 
voie sous-cutanée, à une dose de charge 
de 320 mg aux semaines 0, 4, 8 et 12, 
suivie d’une dose d’entretien de 320 mg 
tous les 2 mois. Là encore, la définition 
des intervalles d’injection optimaux 



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 330_Avril 2024 – Cahier 1

L’Année thérapeutique

22

reste un enjeu d’avenir non résolu [3, 4]. 
Il est probable, chez les patients les plus 
sévères, qu’une réduction des inter-
valles à 2 semaines soit parfois néces-
saire (fig. 2).

Les JAK inhibiteurs font leur 
entrée dans le monde de l’HS : 
étude prometteuse de phase II 
avec le povorcitinib

Il s’agit d’une étude de phase II contrôlée 

vs placebo ayant randomisé des patients 
HS 1:1:1:1 pour recevoir du povorcitinib 
15, 45 ou 75 mg ou un placebo pendant 
16 semaines. Les critères primaires et 
secondaires clés étaient le change-
ment moyen par rapport au niveau de 
référence dans le nombre d’abcès et de 
nodules inflammatoires et le pourcen-
tage de patients ayant atteint le HiSCR à 
la semaine 16.

Sur 209 patients randomisés (15 mg, 
n = 52 ; 45 mg, n = 52 ; 75 mg, n = 53 ; 
placebo, n = 52), 83,3 % ont terminé 
le traitement à 16 semaines. À la 
semaine 16, le povorcitinib a réduit 
de façon significative le nombre d’ab-
cès et de nodules inflammatoires par 
rapport au nombre de base (15 mg, 
–5,2 [0,9], P = 0,0277 ; 45 mg, – 6,9 [0,9], 
P = 0,0006 ; 75 mg, – 6,3 [0,9], P = 0,0021) 
et par rapport au placebo (–2,5 [0,9]). Un 
plus grand nombre de patients traités 
au povorcitinib ont obtenu une réponse 

clinique à la semaine 16 (15 mg, 48,1 %, 
p = 0,0445 ; 45 mg, 44,2 %, p = 0,0998 ; 
75 mg, 45,3 %, p = 0,0829) par rapport 
au placebo (28,8 %). Au total, 60 % et 
65,4 % des patients traités par povor-
citinib ou par placebo ont présenté des 
effets indésirables (essentiellement 
acné ; aucun cas de zona ; à noter une 
embolie pulmonaire).

Le povorcitinib a donc démontré son 
efficacité dans l’HS, avec des taux de 
réponse se situant autour de 45 %, sans 
effet dose ce qui est pourtant un effet 
classe habituel et bien connu au cours 
de la DA par exemple. Néanmoins, les 
taux de réponse ne dépassent pas ce 
qu’on connaît avec les biologiques [5] 
(fig. 3).

L’intérêt des JAK inhibiteurs 
dans le traitement de l’HS ne 
se limite pas à l’étude 
précédente sur le povorcitinib

Il était en effet attendu tôt ou tard que les 
JAK inhibiteurs investissent à leur tour le 
champ de l’HS, tant est devenue impor-
tante leur contribution en dermatologie 
inflammatoire.

Une recherche systématique appro-
fondie a été effectuée sur les bases de 
données PubMed/Medline, Web of 

Science et Ovid Embase jusqu’au 23 sep-
tembre 2023 [6].

Cette recherche a retrouvé dix articles 
avec un total de 165 patients traités avec 
quatre types d’inhibiteurs de JAK (upa-
dacitinib, povorcitinib, tofacitinib et 
baricitinib) et un inhibiteur de Syk (fosta-
matinib). L’upadacitinib, le povorcitinib 
et le tofacitinib ont amélioré les résultats 
cliniques, avec une réduction significa-
tive de la réponse clinique (HiSCR) et du 
nombre d’abcès et de nodules inflamma-
toires (AN) pendant la période de trai-
tement. De plus, ces médicaments sont 
bien tolérés chez la plupart des patients 
atteints de HS qui présentent des évé-
nements indésirables (EI) minimes. Le 
fostamatinib a montré une tolérance 
favorable tout au long d’une période de 
12 semaines chez les patients atteints de 
HS modérée à sévère. L’amélioration cli-
nique remarquable, évaluée par l’HiSCR 
et le IHS4, était corrélée étroitement aux 
marqueurs sériques de l’inflammation 
après administration de fostamatinib [6].

En conclusion, les inhibiteurs de JAK 
et de Syk sont potentiellement efficaces 
dans la prise en charge de l’HS modérée à 
sévère puisque la synthèse des cytokines 
pro-inflammatoires sont médiées par 
les voies de signalisation JAK/STAT. Un 
problème non encore résolu reste celui 
de l’innocuité à long terme : les patients 
HS présentent, en effet, de nombreuses 
comorbidités cardiovasculaires et l’on 
connaît, depuis la publication de la 
cohorte ORAL surveillance en 2022 et la 
relecture du PRAC l’an dernier, le risque 
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Fig. 3 : Diminution du nombre de nodules et d’abcès (gauche) et obtention du HiSCR (droite) sous povorcitinib [5].
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cardio-vasculaire de ces molécules. 
Une attention particulière doit donc y 
être apportée, le risque thrombotique 
et d’AVC étant en théorie plus élevé au 
cours de l’HS que chez les patients traités 
pour une DA. On a aussi décrit récem-
ment des complications zostériennes et 
des syndromes d’activation macropha-
gique [7]. Les données dans ces études de 
phase II sont donc plutôt rassurantes en 
termes de tolérance, mais le terrain sous-
jacent particulier et à risque des patients 
HS doit conduire à une plus grande vigi-
lance qu’au cours de la DA par exemple.

L’adalimumab, biologique 
historique dans l’HS, reste 
toujours bien présent

En effet, la monothérapie par adali-
mumab au cours de l’HS est souvent 
insuffisante avec une efficacité clinique 
maximale de 60 % pour le HiSCR et un 
effet limité sur les tunnels (résultats des 
études PIONEER). D’autres données sug-
gèrent que le traitement par adalimumab 
pourrait être amélioré grâce à des anti-
biotiques associés.

Cette étude a donc comparé l’efficacité 
de l’adalimumab avec la clindamycine 

et la rifampicine par rapport à la mono-
thérapie (12 semaines) [8].

C’était une étude rétrospective, incluant 
des patients appariés selon le sexe et un 
score de Hurley affiné. Le critère de juge-
ment principal était la différence dans 
le score de sévérité IHS4 à 12 semaines.

>>> Résultats : au total, 62 patients ont 
été inclus dans le groupe de traitement 
combiné (n = 31) et le groupe de mono-
thérapie adalimumab (n = 31), affichant 
des scores IHS4 initiaux comparables ; 
32,5 contre 29 (p = 0,87) au départ res-
pectivement. La thérapie combinée a 
démontré une plus grande efficacité 
clinique exprimée par l’amélioration 
médiane de l’IHS4 (-20 vs -9, p < 0,001), 
l’IHS4-55 (74 % vs 36 %, p = 0,002), la 
réduction médiane des tunnels de drai-
nage (-4 vs -2, p < 0,001) et la réponse à la 
douleur (47 % vs 27 %, p = 0,02).

>>> Conclusion de cette étude : l’ada-
limumab initié en même temps que la 
clindamycine et la rifampicine aboutit 
à une plus grande efficacité clinique que 
l’adalimumab seul. Notamment une dif-
férence importante a été observée pour 
la diminution des tunnels de drainage, 
corrigeant ainsi une des limitations 

majeures de la monothérapie par adali-
mumab (fig. 4).

Ces combothérapies se positionnent 
comme un futur très probable de la stra-
tégie thérapeutique, les biologiques seuls 
montrant leurs limites, quelle que soit la 
molécule choisie [8].

Adalimumab et chirurgie : 
de nouvelles données pour 
enrichir le débat [9]

Les conclusions de l’étude SHARP, 
1re étude historique sur cette combi-
naison, nous avaient laissés sur notre 
faim [10]. L’essai avait été incapable de 
montrer que l’addition de l’adalimumab 
à l’acte chirurgical permettait un taux 
moins important de récidives, objectif 
primaire initial. En revanche l’innocuité 
de la combinaison avait été confirmée, 
sans augmentation des infections pos-
topératoires ni retard de cicatrisation.

Ce nouvel essai a étudié l’efficacité de 
la combinaison chirurgie/adalimumab 

vs adalimumab seul, chez les patients 
atteints de HS modérée à sévère, mais 
cette fois en vraie vie, contrairement à 
l’étude SHARP, randomisée avec des 
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Fig 4 : Comparaison entre l’ef�cacité de l’adalimumab en monothérapie vs la combinaison ada + clindamycine et rifampicine en termes de IHS4 (à gauche) et HiSCR (à 
droite) : la di	érence est nette et statistiquement significative [8].
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patients sélectionnés. La combinaison 
adalimumab/chirurgie a entraîné une 
réponse clinique significativement plus 
importante et une qualité de vie signi-
ficativement améliorée par rapport à 
la monothérapie adalimumab après 
12 mois de suivi (fig. 5).

Dans le groupe monothérapie par bio-
logique, une proportion importante de 
lésions inflammatoires persistait après 
3 mois (seuil généralement accepté 
comme critère raisonnable d’un premier 
jugement sur l’efficacité), ce qui confirme 
l’utilité d’une chirurgie complémentaire. 
Et d’ailleurs, dans cette étude, le bénéfice 
d’une chirurgie supplémentaire était frap-
pant, avec des réductions significatives du 
score IHS4 ainsi que de la qualité de vie.

Dans cet essai, les patients avaient un 
compte AN relativement faible, mais 
> 95 % des patients avaient au moins 
un tunnel de drainage. C’est élevé par 
rapport aux études PIONEER où la pré-
valence des tunnels drainants variait 
de 62 % à 75 %. Comme la présence 
de fistules est associée à un temps plus 

prolongé pour atteindre l’HiSCR, ce fait 
pourrait expliquer les taux d’HiSCR plus 
faibles (38 %) par rapport aux données à 
long terme des études PIONEER (58 %, 
monothérapie adalimumab).

Les études PIONEER avaient en effet 
montré que, malgré ses effets béné-
fiques pour diminuer les nodules et 
abcès récurrents, l’adalimumab n’avait 
pas le potentiel d’induire une rémis-
sion complète des fistules drainantes. 
Il est très probable que le traitement par 
monothérapie devrait quand même être 
poursuivi, car l’inflammation cutanée 
résiduelle peut déclencher la formation 
de nouvelles lésions, éventuellement 
des fistules.

Validation d’un score affiné 
de l’IHS4, l’IHS4-55, 
plus dichotomique, 
pour mieux évaluer l’efficacité 
thérapeutique

Cet article du groupe européen sur l’HS 
est important, car des scores fiables 

et faciles à utiliser sont essentiels 
pour interpréter les essais cliniques. 
L’IHS4 classique est un outil validé 
qui évalue sur un mode dynamique 
les nodules/abcès/tunnels drainants et 
classe la gravité de la maladie comme 
légère/modérée/sévère. Cependant, des 
résultats dichotomiques (succès/échec) 
sont souvent requis dans les essais cli-
niques et par les agences de santé.

Ce travail s’est effectué à partir des 
données anonymisées des études 
PIONEER-I et -II. Les seuils potentiels de 
l’IHS4 ont été analysés à l’aide des don-
nées de référence à S 12. Le seuil final a 
été choisi en fonction de sa capacité à 
discriminer les patients traités par ada-
limumab vs placebo et de son associa-
tion avec la réduction significative des 
lésions inflammatoires.

Et le seuil le plus performant pour 
l’IHS4 était une réduction de 55 % du 
score IHS4 (d’où le nom IHS4-55), qui a 
donc été retenu. De plus, la réalisation 
de l’IHS4-55 a été associée à une plus 
grande visibilité sur la réduction signi-
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Adalimumab treatment

PIONEER-I PIONEER-II Combined dataset

OR 95% CI p-value OR 95% CI p-value OR 95% CI p-value

IHS4-55 achievement 2,00 1,26-3,18 0,003 2,79 1,76-4,43 < 0,001 2,16 1,43-3,29 < 0,001

HiSCR achievement 1,96 1,28-3,27 0,003 2,95 1,85-4,69 < 0,001 2,35 1,54-3,59 < 0,001

Tableau II : Corrélation de l’IHS4 et de l’HiSCR avec le traitement [11].
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ficative des nodules inflammatoires, 
des abcès et des tunnels de drainage, 
dans tous les ensembles de données 
analysées.

L’IHS4-55 est donc une nouvelle ver-
sion dichotomique de l’IHS4, basée sur 
une réduction de 55 % du score initial. 
L’IHS4-55 fonctionne de manière simi-
laire à l’HiSCR en discriminant entre 
le patient HS traité et le patient sous 
placebo et montre des associations signi-
ficatives avec des réductions du compte 
des lésions. De plus, l’IHS4-55 corrige 
certaines des faiblesses de l’HiSCR en 
incluant les tunnels de drainage (de 
manière validée). En permettant aussi 
l’analyse de l’HS chez les patients pré-
sentant peu d’abcès et un nombre de 
nodules inférieur à 3 mais de nombreux 
tunnels drainants, cette nouvelle mesure 
des résultats améliorera l’inclusion dans 
les essais cliniques [11] (tableau II).
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Quoi de neuf dans l’acné ?

L’ acné correspond à la 8e patho-
logie la plus fréquente dans le 
monde. Elle peut survenir à 

tout âge. Quelle que soit la sévérité, elle 
affecte l’apparence physique et peut 
donc avoir un retentissement psycholo-
gique important. Sa physiopathogénie 
fait intervenir de nombreux acteurs et 
est de mieux en mieux comprise. Ceci 
permet d’envisager de nouvelles pers-
pectives thérapeutiques avec de nou-
velles molécules, des combinaisons ou 
des réutilisations de traitements connus.

Nouveautés 
en physiopathogénie

Traditionnellement, on considère qu’il y 
a quatre principaux facteurs étiopatho-
géniques impliqués dans le développe-
ment de l’acné :
– la sébogénèse sous dépendance des 
androgènes ;
– l’hyperkératinisation folliculaire anor-
male ;
– la colonisation bactérienne avec 
notamment la présence de C. acnes ;
– les phénomènes inflammatoires impli-
quant l’immunité innée et adaptative.

de sébum. Tout ceci expliquerait les liens 
observés entre stress et poussée d’acné et 
alimentation et acné [1, 2].

2. Dysséborrhée

Dans l’acné, il y a à la fois une augmen-
tation de la production de sébum et une 
altération de la composition du sébum 
avec augmentation du ratio acides gras 
monoinsaturés/acides gras saturés, et la 
présence importante de squalène (lipide 
spécifique du sébum).

Il est observé également une diminution 
des taux de vitamine E dans le sébum, 
ce qui diminue les capacités anti-oxy-
dantes.

Ces modifications de composition du 
sébum ont un effet pro-inflammatoire, 
altèrent la fonction barrière cutanée et 
induisent également des modifications 
de la kératinisation. Cela participe donc 
aussi à la formation du comédon [1].

3. Microbiome cutané

C’est l’ensemble des micro-organismes 
présents à la surface de la peau : bacté-
ries, virus, champignons, archées. On 
peut le diviser en microbiote résident 
(commensal : Staphylocoque épidermi-

dis, Corynébactéries, C. acnes) et transi-
toire (pathogène : BGN provenant du tube 
digestif, Staphylocoque aureus). Chaque 
individu a son propre microbiome. Il 
existe des variations du microbiome 
en fonction des zones du corps, en lien 
avec les variations de pH et d’humidité. 
La diversité est essentielle à l’homéosta-
sie cutanée et les pathologies cutanées 
(psoriasis, dermatite atopique, acné) sont 
en lien avec une perte de cette diversité.

Dans la peau saine, C. acnes joue un rôle 
important dans l’équilibre du micro-

Des avancées récentes ont permis de 
préciser la contribution de différents 
facteurs dans la pathogénie de l’acné, 
notamment la stimulation hormonale, 
la production de sébum, le microbiome 
cutané et l’immunité.

1. Hormones et récepteurs de la glande 

sébacée

Les androgènes influencent la survenue 
de l’acné en stimulant la prolifération 
des sébocytes mais il a été observé, à la 
surface des glandes sébacées, des récep-
teurs à d’autres hormones, telles que 
l’IGF1, à la substance P et CRH.

Le rôle de l’IGF1 (insulin-like growth 

factor 1) est très étudié dans l’acné. 
Elle est produite par le foie. Son taux 
est augmenté pendant la puberté, en 
fonction de facteurs hormonaux et de 
l’alimentation. Les régimes avec des ali-
ments ayant un index glycémique élevé, 
des produits laitiers ou de la protéine 
whey (lactosérum utilisé par les spor-
tifs) stimulent l’IGF1 et déclenchent 
ou aggravent l’acné, alors qu’une ali-
mentation avec des aliments ayant un 
index glycémique bas et riche en oméga 
3 régule à la baisse l’IGF1.

Par ailleurs, la substance P est un neu-
ropeptide secrété lors de stress. Il a été 
montré que, lors de poussées d’acné, 
elle était surexprimée dans les cellules 
nerveuses autour des glandes sébacées.

La CRH (corticotropin-releasing-hor-

mone) hormone de l’axe hypotha-
lamo-hypophyso surrénalien, est 
également surexprimée dans la peau 
acnéique et elle capable de stimuler la 
synthèse des lipides par les sébocytes.

Ces hormones jouent donc un rôle sur 
l’activité des sébocytes et sur la sécrétion 
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biome cutané car il prévient la coloni-
sation par les pathogènes en maintenant 
un pH acide.

Dans l’acné, il a été observé une perte de 
diversité entre les phylotypes de C. acnes 
avec prédominance du phylotype IA1. 
Cette dysbiose entraîne une stimulation 
de l’immunité innée et des phénomènes 
inflammatoires [3].

Les interactions entre C. acnes et 
S. epidermidis jouent également un rôle 
dans l’acné. Staphylocoque épidermi-

dis inhibe l’inflammation induite par C. 

acnes et la prolifération de C. acnes. Ces 
deux bactéries s’équilibrent donc l’une 
l’autre et cohabitent dans les lésions 
d’acné [4].

Par ailleurs, C. acnes a la capacité de s’or-
ganiser en biofilm mais ceci est variable 
en fonction des phylotypes et serait plus 
importante pour les phylotype IA1 et II [3]. 
Ce biofilm est caractérisé par une colle 
exopolysaccharidique, qui participe à 
l’adhérence des cornéocytes entre eux 
et donc à la formation du comédon. Il 
favorise l’adhérence à une surface et 
donc l’augmentation de la virulence de 
C. acnes. Ce biofilm le protège de l’envi-
ronnement extérieur, ce qui explique la 
résistance et/ou la baisse de sensibilité 
aux antibiotiques.

Enfin, certains traitements anti 
acnéiques peuvent altérer le microbiome 
cutané et cela concerne également les 
molécules qui n’ont pas de propriétés 
antibiotiques [5].

4. Voie Th17

Il a été montré que l’acné est une der-
matose inflammatoire qui induit une 
réponse inflammatoire Th17 médiée. 
Alors que la voie Th17 est impliquée 
dans la défense de l’organisme contre les 
agents pathogènes extracellulaires, une 
surproduction d’IL17 et l’activation de 
cellules Th17 sont considérées comme 
à la base du développement de l’acné. 
C. acnes phylotype IA1 joue un rôle clé 

car il induit la différentiation des lym-
phocytes CD4+ en lymphocytes Th17, à 
l’origine de la libération de cytokine IL17.

Cette inflammation Th17 dans l’acné ne 
doit pas être dissociée du micro-envi-
ronnement local (perte de diversité des 
phylotypes de C. acnes) et de la dyssé-
borrhée. Ceci n’est donc pas comparable 
avec le psoriasis, impliquant pourtant 
aussi la voie Th17 [6].

La pathogénie de l’acné est donc très 
complexe et fait intervenir plusieurs 
facteurs intriqués et influencés par des 
facteurs hormonaux et génétiques. La 
dysbiose avec sélection de souches viru-
lentes de C. acnes est le facteur central, 
entraînant une stimulation de l’immu-
nité innée, puis adaptative et une inflam-
mation chronique.

Nouveautés en clinique

1. Acné pédiatrique

Cette année, Schachner et al. publient un 
article original sur les différentes présen-
tations cliniques de l’acné chez l’enfant, 
en fonction de l’âge, de la sévérité et du 
statut pubertaire. Il existe en effet des dif-
férences par rapport à l’adulte, selon le 
stade de maturité cutanée et concernant 
la sécurité et l’efficacité de certains trai-
tements en fonction de l’âge.

Un algorithme très clair est proposé, 
insistant sur l’éducation des patients et 
l’information sur l’importance des soins 
d’hygiène et de la photoprotection [7].

2. Acné du tronc

L’acné du tronc est une localisation sou-
vent sous-diagnostiquée (fig. 1).

Cette année, une étude française s’est 
intéressée à l’impact de l’acné du tronc 
sur la perception de soi et sur la qualité 
de vie des adolescents et jeunes adultes. 
1 001 jeunes étaient inclus dans l’étude. 
Il s’agissait de jeunes se connectant sur 

Fil santé Jeune (service de renseigne-
ment et de prévention destiné aux jeunes 
de 12 à 25 ans), et acceptant de remplir 
un questionnaire. L’âge moyen était 
de 18,6 ans, 75 % était des filles. 80 % 
avaient des antécédents (ATCD) fami-
liaux d’acné et 90 % avaient ou avaient 
eu de l’acné sur le visage.

Les résultats montrent que 2/3 pen-
saient constamment à leur acné (et cela 
ne concernait pas uniquement les jeunes 
avec une acné sévère). 2/3 rapportaient 
un impact sur leur vie quotidienne. 
44,7 % des répondeurs (le plus souvent 
> 18 ans) avaient demandé des infor-
mations à un professionnel de santé et 
28,1 % avaient cherché sur internet (le 
plus souvent < 18 ans). Ce qui montre 
bien l’importance d’informer sur la 
nécessité de prise en charge de l’acné du 
tronc et sur l’intérêt de consulter un pro-
fessionnel de santé pour un traitement 
adapté [8].

En 2022, le GEA a proposé un score per-
mettant d’évaluer la sévérité de l’acné du 
tronc [9]. Cette grille, appelée TRASS, 
permet ainsi de ne pas limiter la sévérité 
de l’acné du tronc au seul décompte des 
lésions puisqu’elle tient compte égale-
ment d’autres facteurs de sévérité de 
l’acné, tels que les ATCD familiaux, la 

Fig. 1 : Acné du tronc.
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durée de l’acné, un traitement antérieur 
par isotrétinoïne et aussi du retentisse-
ment sur la qualité de vie. Cette année, 
en se basant sur l’échelle TRASS, le GEA 
a proposé un algorithme thérapeutique, 
ayant pour objectif de hiérarchiser les 
traitements et d’aider le clinicien dans 
sa prise en charge d’une acné du tronc 

[10] (tableau I).

3. Acné fulminans (AF)

L’AF est une forme rare et sévère d’acné 
inflammatoire, survenant de façon aiguë. 
Elle est caractérisée par des nodules 
hémorragiques et des ulcérations nécro-
tiques avec ou sans signes systémiques. 
Le retentissement sur la qualité de vie et 
le risque cicatriciel sont très importants.

Une revue de la littérature (91 articles 
décrivant 212 cas d’AF) a été publiée 
cette année ayant pour but de décrire les 
caractéristiques cliniques et démogra-
phiques de l’AF. L’objectif secondaire 

étant de déterminer si le retentissement 
sur la qualité de vie pouvait être impacté 
par le site ou l’étendue des lésions. Dans 
cette revue, 91 % des patients étaient 
de sexe masculin, l’âge moyen était de 
16,6 ans. Des ATCD familiaux d’acné 
étaient retrouvés dans 55 % des cas. Un 
facteur déclenchant était retrouvé dans 
moins de 1 patient sur deux (45 %), le 
plus souvent médicamenteux (96 % et 
pour 65 %, il s’agissait de l’isotrétinoïne). 
L’impact sur la qualité de vie n’était rap-
porté que chez deux patients, ce qui ne 
permettait aucune conclusion et montre 
que cela est largement sous-évalué [11].

Une étude multicentrique rétrospective 
sur 49 patients, d’âge moyen 16,4 ans 
avait pour objectif de rechercher s’il 
existait une différence entre AF induite 
par isotrétinoïne (28 patients) et AF non 
induite par isotrétinoïne (21 patients).

Le délai moyen de survenue de l’AF 
sous isotrétinoïne était de 45 jours. Les 

auteurs ne retrouvaient aucune diffé-
rence entre les deux groupes concernant 
l’âge de survenue, la durée de l’acné, les 
ATCD familiaux d’acné, la distribution 
des lésions et l’existence de signes systé-
miques. Les auteurs concluent que l’AF 
induite par isotrétinoïne ne doit pas être 
considérée comme une entité clinique 
distincte. Aucun biomarqueur ne permet 
de prédire une AF [12].

4. Acné de la femme adulte (AFA)

L’AFA est bien connue et définie comme 
une acné survenant chez une femme de 
plus de 25 ans (fig. 2). Le plus souvent le 
bilan hormonal est normal. Elle est consi-
dérée comme une pathologie hormonale 
périphérique liée à une hypersensibilité 
des récepteurs aux androgènes sur les 
kératinocytes et les sébocytes. Cette 
année, une étude indienne sur 60 AFA, 
recherchait l’existence d’anomalies bio-
logiques et hormonales. L’âge moyen 
des patientes était de 29,45 ± 4,18 ans. 

Sévérité
Score TRASS 0 

(érythème, pigmentation 
résiduelle)

Score TRASS
1-4 (minime)

Score TRASS 
5-9 (modéré)

Score TRASS 10-19 

(sévère à très sévère)

1re intention

Pas de recommandations 
de traitement spécifique.
Si besoin : rétinoïdes 
topiques ou acide 
azélaïque

Rétinoïdes topiques 
Péroxyde de benzoyle
Acide azélaïque

Trifarotène
Combinaison fixe topique
Clascotéronea

± zinc
± cyclines orales

Cyclines orales 
+ trifarotène ou 
combinaison fixe topique 
ou clascotéronea

Isotretinoïne orale

2e intention Aucune
Trifarotène
Combinaison fixe topique
Clascotéronea

Cyclines orales 
+ trifarotène ou 
combinaison fixe topique 
ou clascotéronea

Pour les femmes 
(optionnel) :
anti-androgènesb oraux
Sprironolactonec

Pour les femmes 
(optionnel) : anti-
androgènes oraux
Sprironolactonec

En cas d’échec du 
traitement : thérapie 
photodynamiqueb

Traitement de 
maintenance

Aucun Rétinoïdes topiques ou combinaison fixe topique -

Contraception féminine Pas de recommandations spécifiques Pilules contraceptives orales de 3e et 4e générations

Recommandations de 
traitements adjuvants

Utiliser un nettoyant doux (pH5) et une crème hydratante non comédogène.
Pour éviter l’hyperpigmentation et les cicatrices hypertrophiques, appliquer une crème solaire anti UVA/UVB 30+ 
en cas d’exposition aux UV.

a. Dans les pays où il est disponible
b. Acétate cyprotérone, progestérone et étonogestrel exceptés.
c. Hors étiquetage, combinaison fixe topique : adaptalene + peroxyde benzoyl

Tableau I : Algorithme thérapeutique dans la prise en charge de l’acné du tronc.
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La durée moyenne d’évolution de l’acné 
était de 4,39 ± 4,6 ans. Pour 53 % des 
patientes, il s’agissait d’acné persistante 
depuis l’adolescence. L’évaluation cli-
nique était basée sur un score de sévérité 
de l’acné, la recherche d’une alopécie et 
d’un hirsutisme. Le bilan biologique 
et hormonal comprenait : testotérone 
totale, LH, FSH, TSH, prolactine, profil 
lipidique, insuline, glycémie à jeun.

Aucune association n’était observée 
entre sévérité de l’acné et les paramètres 
biochimiques ou hormonaux. Il n’était 
pas non plus observé d’association entre 
sévérité de l’acné et BMI. En revanche, 
une anomalie du bilan lipidique était 
retrouvée chez 91,6 % des patientes 
(20 % avaient une augmentation des TG, 
50 % une augmentation du LDL, 38,3 % 
du CT). Ce chiffre paraît plus élevé que 
dans d’autres études et pourrait être 
expliqué par des facteurs ethnique, 
génétique ou alimentaire. Cependant, 
il soulève l’importance de contrôler 
régulièrement le profil lipidique en cas 
d’AFA, d’autant plus que les patientes 
prennent une contraception œstro-
progestative [13].

5. Dysmorphophobie et acné

La dysmorphophobie, ou trouble dys-
morphique corporel (TDC) (BDD, Body 

dysmorphia disorder) est un trouble 
mental caractérisé par une idée obses-
sive qu’une partie de son corps, voire 
son corps au complet, est remplie de 
défauts. Il est fréquemment retrouvé 
chez les patients en dermatologie, par-

ticulièrement à l’adolescence. Le ou la 
patient(e) utilise des moyens extrêmes 
pour observer, cacher, essayer d’amélio-
rer ces défauts (toilette excessive, véri-
fication dans le miroir, excoriations). 
Le DSM-5 classe le TDC dans le spectre 
obsessionnel compulsif.

Cette année, une étude sur 105 patients 
acnéiques évaluait la fréquence des 
troubles dysmorphiques et l’impact sur 
l’estime de soi. L’âge moyen des patients 
inclus était de 19,6 ans (13-24 ans), avec 
70 % de femmes. L’acné était localisée 
sur le visage (96,2 %), sur la poitrine 
(36,2 %) et sur le dos (48,6 %). La moi-
tié des patients était traitée ou avait été 
traitée par isotrétinoïne.

Sur les 105 patients, 13 présentaient une 
acné minime et répondaient aux critères 
de TDC (12,4 %). Cette proportion n’est pas 
négligeable. Le profil est stéréotypé : des 
femmes, d’âge moyen 20,6 ans. Le carac-
tère chronique de l’acné est l’un des para-
mètres à prendre en compte car la durée 
moyenne de l’acné était de 6,4 ans [14].

Par ailleurs, l’article de Olivia Hugues 
“Est-ce vraiment juste de l’acné ? ” rap-
pelle que l’acné survient à l’adolescence, 
période de changements et de vulnéra-
bilité aux jugements négatifs. À l’ère des 
réseaux sociaux et de la beauté idéalisée, 
avoir une peau visiblement différente 
expose à une baisse de l’estime de soi, 
une altération de l’image corporelle et 
un sentiment d’échec. La répétition de 
ces pensées négatives peut aboutir à des 
stratégies d’adaptation, voire des abus de 
substances. Certaines approches cogni-
tivo-comportementales ou de relaxation 
peuvent être intéressantes à proposer en 
complément de nos traitements anti-ac-
néiques [15]. Ceci souligne l’importance 
de questionner nos patients sur le far-
deau de l’acné.

6. Cicatrices : facteurs de risque 

et impact

Les cicatrices d’acné constituent la com-
plication la plus redoutée par les patients 

car elles affectent l’apparence physique 
et persistent bien au-delà des lésions 
actives d’acné (fig. 3). Elles peuvent 
donc avoir des conséquences psycholo-
giques importantes et prolongées.

Une méta-analyse sur 37 études regrou-
pant 24 649 patients retrouvait une pré-
valence de 47 % de cicatrices d’acné et 
identifiait trois principaux facteurs de 
risque : sexe masculin, ATCD familiaux 
d’acné et de cicatrices d’acné et sévérité 
de l’acné (fig. 4) [16].

Il est reconnu également que le délai de 
mise en route d’un traitement efficace de 
l’acné est corrélé au risque de cicatrices.

L’étude de Jerry Tan sur plus de 
700 patientes présentant des cicatrices 
atrophiques d’acné, sans lésions actives 
d’acné, montre bien le retentissement 
sur la vie personnelle et sur l’estime de 

Fig. 2 : Acné femme adulte.

Fig. 3 : Cicatrices.

Fig. 4 : Acné sévère nodulokystique.

https://fr.wikipedia.org/wiki/DSM-5
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soi. Les patients présentant des cica-
trices d’acné limitent certaines activités 
et se sentent plus tristes, plus inquiets, 
plus agacés, plus embarrassés et moins 
attirants [17].

Une prise en charge précoce et adaptée 
de l’acné est importante afin de limiter 
au maximum le risque cicatriciel.

Nouveautés en thérapeutique

1. Traitements locaux

À côté des molécules classiquement utili-
sées dans l’acné, comme le PBO et les réti-
noïdes topiques, des thérapeutiques plus 
récentes pourraient avoir des avantages.

>>> Acide azélaïque

L’acide azélaïque (AZA) a des méca-
nismes d’action multiples le rendant 
très intéressant dans l’acné et notam-
ment l’AFA. Il est kératolytique, anti-in-
flammatoire et antimicrobien. Il cible et 
inhibe l’activité de TLR2, responsable de 
l’inflammation. Il a également une action 
d’inhibition de la tyrosinase. Ce méca-
nisme est sélectif et il agit uniquement 
sur l’hyperpigmentation, sans conduire 
à une hypochromie. Cette année, un 
article très intéressant de Alison Layton 
et Marco Alexandre Dias da Rocha rap-
porte leur expérience clinique en pré-
sentant les cas de six patientes AFA. 
L’AZA était proposé en traitement d’at-
taque : seul, associé à une contraception 
œstroprogestative (COP) ou à spirono-
lactone + COP ; mais aussi en traitement 
de maintenance. Il prolonge l’intervalle 
sans récidive et est bien toléré. Il est par-
ticulièrement intéressant en cas d’hyper-
pigmentation post-inflammatoire [18].

>>> Trifarotène

Le trifarotène, un rétinoïde de 4e généra-
tion qui cible sélectivement les récepteurs 
RARγ, est efficace sur l’acné du visage et 
du tronc. Une étude multicentrique, 
contrôlée, randomisée, en double aveugle, 

contre véhicule, en hémi-visage s’intéres-
sait à l’effet du trifarotène (une applica-
tion par jour pendant 24 semaines) pour 
prévenir et améliorer les cicatrices d’acné. 
121 patients (17-34 ans, 88 % de femmes) 
inclus présentaient une acné modérée à 
sévère (> 20 lésions inflammatoires et 
> 10 cicatrices atrophiques). Des pro-
duits cosmétiques étaient systématique-
ment proposés en association. Le critère 
d’évaluation principal était la réduction 
du nombre de cicatrices atrophiques. Ceci 
était observé dès la semaine 2 du côté traité 
par trifarotène. La différence était nette-
ment significative à S24 (p < 0,001) [19].

Une étude transcriptomique et de l’ex-
pression des gènes a montré que la tri-
farotène module les gènes impliqués 
dans la migration cellulaire, l’inflam-
mation, la réorganisation de la matrice 
extracellulaire et inhibe les macrophages 
profibrosants. Ceci pourrait expliquer 
l’amélioration de la texture de la peau 
sous trifarotène, en préservant l’élastine 
et le collagène [20].

>>> Clascotérone

La clascotérone (cortexolone 17a-pro-
pionate) est un nouvel anti-andro-
gène topique, approuvé par la FDA en 
août 2020 pour les patients de plus 
de 12 ans, disponible aux États-Unis. 
Cette molécule se lie aux récepteurs aux 
androgènes avec une haute affinité en 
compétition avec la dihydrotestostérone 
endogène. Des études in vitro montre 
qu’elle diminue la transcription de gènes 
régulés par les androgènes. De ce fait, elle 
diminue la production de lipides et donc 
de sébum et diminue la production de 
cytokines pro-inflammatoires. Les esté-
rases présentes dans la peau hydrolysent 
la clascotérone en forme inactive. Il n’y 
a donc pas d’effet systémique et ce trai-
tement peut donc être utilisé chez les 
patients femmes et hommes.

Deux études de phase III randomisées, 
contre véhicule, ont testé la crème à 
1 % de clascotérone appliquée 2 x/j 
sur le visage pendant 12 semaines. 

1 440 patients (âge moyen 18 ans, plus 
de 50 % de femmes) présentant une 
acné modérée étaient inclus dans les 
deux études. Les résultats montraient 
une diminution significative du nombre 
de lésions rétentionnelles et inflamma-
toires. Son utilisation au long cours et 
même sur le tronc serait possible.

Ce traitement apparaît prometteur mais 
il n’est actuellement pas disponible en 
France [21].

>>> Association triple clindamycine 
1,2 %, PBO 3,1 % et adapalène 0,15 %

Deux études randomisées, en double 
aveugle, sur 363 patients au total 
(n = 183 et n = 180) ayant une acné 
modérée à sévère, ont testé l’association 
fixe triple appliquée 1x/j jour pendant 
12 semaines vs placebo. Les résultats 
montrent une amélioration dans 49,6 % 
et 50,5 % (vs 24,9 % et 20,5 % dans le 
bras placebo). La tolérance était bonne 
avec environ 1 % de rougeurs, douleurs, 
sécheresse, irritation et desquamation 
rapportées sur les zones d’application.

Cette association est le premier traite-
ment topique sous forme de combinaison 
triple à dose fixe, dans le traitement de 
l’acné chez les patients de plus de 12 ans. 
Il est approuvé par la FDA mais il n’est 
pas encore disponible en France [22].

>>> Place des cosmétiques

L’inflammation joue un rôle important 
dans le développement et l’exacerba-
tion de l’acné. La peau acnéique est 
déficiente en céramides et il existe une 
augmentation de la perte insensible en 
eau. Ainsi, un nettoyant abrasif ou un 
topique contenant de l’alcool peuvent 
fragiliser encore plus la barrière cutanée 
et favoriser la dysbiose et l’activation de 
l’immunité innée [23]. Le rôle principal 
des cosmétiques est la protection de la 
barrière cutanée contre les altérations 
induites par les traitements. Ils per-
mettent de prévenir et réduire l’irrita-
tion cutanée, en lien avec l’acné et les 
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traitements. Donc de mieux supporter le 
traitement et d’améliorer sa compliance. 
Les cosmétiques permettent ainsi d’op-
timiser les résultats thérapeutiques. Il 
est important, lors des consultations, de 
rédiger un protocole de soins et de lis-
ter précisément les produits d’hygiènes 
adaptés au patient (gel moussant doux, 
crème hydratante non comédogène, 
photoprotection indice 50) [24]. Enfin, 
les cosmétiques jouent un rôle impor-
tant en maintenance pour prévenir les 
récidives.

2. Antibiotiques : sont-ils encore 

justifiés et pertinents ?

Jusqu’à présent, les cyclines et, dans une 
moindre mesure, les macrolides, conti-
nuent d’être des piliers du traitement de 
l’acné. Leur efficacité est attribuée à leur 
action anti-inflammatoire plutôt qu’anti-
microbienne.

Néanmoins, le phénomène de résistance 
microbienne est réel dans l’acné. 50 % 
des souches de C. acnes sont résistantes 
à l’érythromycine et à la clindamycine et 
plus de 20 % des C. acnes sont résistants 
aux tétracyclines.

Est-ce justifié de prescrire des antibio-
tiques de façon répétée dans une patholo-
gie qui n’est pas infectieuse à l’heure des 
résistances bactériennes ? C’est la ques-
tion posée par Monteiro et Fernandes. 
Les auteurs rappellent qu’il a été observé 
que les patients traités par antibiotiques 
pour l’acné avaient une incidence plus 
élevée de pathologies du tractus respira-
toire, en lien avec l’altération de la flore. 
Par ailleurs, il a été montré que C. acnes 
peut causer des infections chroniques 
sur matériel prothétique. Enfin, les C. 

acnes résistants peuvent se transmettre à 
des contacts naïfs de traitement, comme 
les personnes âgées ou les immunodépri-
més. Les auteurs proposent donc que la 
prescription des antibiotiques per os soit 
limitée aux exacerbations aiguës d’acné, 
et stoppée une fois le contrôle obtenu, 
puis substituée par des traitements non 
antibiotiques [25].

3. Isotrétinoïne

L’isotrétinoïne agit sur tous les axes patho-
géniques de l’acné et est le seul traitement 
ayant le potentiel de modifier l’évolution 
à long terme de l’acné. Ce traitement 
peut être source d’inquiétudes pour les 
patients et il est important d’informer sur 
les possibles effets secondaires.

>>> Effets secondaires oculaires

L’isotrétinoïne inhibe la production de 
sébum et diminue aussi le fonctionne-
ment des glandes de meibomius. Ces 
glandes sont localisées dans l’épiderme 
des paupières et sécrètent du meibum, 
corps gras principalement composé de 
triglycérides, permettant d’hydrater et de 
lubrifier la cornée.

Une méta-analyse portant sur 53 études 
originales et 41 cas cliniques ou petites 
séries recensait les effets secondaires 
oculaires observés sous isotrétinoïne. 
La sécheresse oculaire était l’effet le plus 
fréquemment rapporté : 27 %, associée 
parfois à une sensibilité oculaire.

Moins fréquemment, des modifications 
de la vision étaient rapportées : 3 % de 
vision floue ou baisse de vision nocturne.

Il était noté des anomalies de paupières 
(10 % : blépharites, blépharo-conjoncti-
vites et chalazions), des infections ocu-
laires (10 %), et des altérations de la cornée.

Ces effets sont dose-dépendants. Il est 
important que le médecin éduque les 
patients, conseille de stopper le port de 
lentilles de contact, pose des questions 
sur la vision. Des collyres lubrifiants 
doivent être notés sur l’ordonnance. En 
cas d’anomalies oculaires préexistantes, 
un suivi clinique ophtalmologique est 
conseillé [26].

>>> Effets secondaires psychiatriques

Cette année, une large étude de cohorte 
rétrospective évaluait et comparait le 
risque de pathologies psychiatriques 

chez des patients acnéiques traités par 
isotrétinoïne (n = 75 708) et antibiotiques 
oraux (n = 75 708).

Par rapport aux patients sous antibio-
tiques, les patients traités par isotré-
tinoïne avaient un risque inférieur de 
dépression mais un risque identique de 
syndrome dépressif majeur. Le risque 
de tentative de suicide était comparable 
dans les deux groupes mais avec un 
risque plus élevé d’idées suicidaires dans 
le groupe isotrétinoïne. En revanche, les 
patients sous isotrétinoïne avaient un 
risque plus faible de stress post-trauma-
tique, anxiété, troubles bipolaires, schi-
zophrénie, troubles de l’adaptation.

Ces résultats corroborent d’autres 
méta-analyses et montrent que le risque 
de dépression n’est pas plus élevé chez les 
patients sous isotrétinoïne. Il est cependant 
nécessaire de rester vigilant car, dans cette 
étude, le risque d’idées suicidaires apparaît 
plus important sous isotrétinoïne [27].

>>> Risque d’aggravation sous isotré-
tinoïne

Acné et hidradénite suppurée (HS) 
peuvent être associées chez un même 
patient. L’acné dans une forme conglo-
bata (acné inflammatoire avec abcès, 
comédons polyporeux, sinus et brides) 
et l’HS folliculaire sont proches clinique-
ment par le type des lésions et leurs loca-
lisations. Classiquement, l’isotrétinoïne 
n’est pas efficace dans l’HS et peut même 
l’aggraver. Cette année, une étude belge 
rétrospective avait pour objectif d’éva-
luer l’utilité de l’isotrétinoïne chez les 
patients présentant une acné et une HS 
et de rechercher les facteurs de risque 
d’aggravation. 508 patients atteints d’HS 
étaient inclus. Parmi eux, 158 avaient des 
ATCD d’acné sévère et 82 avaient reçu 
de l’isotrétinoïne. 12,2 % (dix patients) 
rapportaient une aggravation de leur 
acné. 90 % étaient des hommes et 80 % 
présentaient une HS phénotype conglo-
bata. 20 % ne rapportaient aucun effet de 
l’isotrétinoïne et 40 % rapportaient une 
efficacité de l’isotrétinoïne sur leur acné.

https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Meibum&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/wiki/Corps_gras
https://fr.wikipedia.org/wiki/Triglycérides
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cornée
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Il est donc important d’être prudent en 
cas d’association acné conglobata et HS, 
d’autant plus chez un homme en surpoids 
car il peut exister un risque d’aggravation 
avec l’isotrétinoïne [28].

>>> Inertie thérapeutique

L’inertie thérapeutique est définie 
comme un échec d’initiation ou d’in-
tensification d’un traitement alors 
que les recommandations l’indiquent. 
Cette année, le groupe de recherche de 
la Société française de dermatologie 
pédiatrique et l’Association française 
de pédiatrie ambulatoire ont réalisé une 
étude ayant pour objectif de déterminer 
les facteurs pouvant expliquer l’inertie 
thérapeutique pour initier un traitement 
par isotrétinoïne chez un adolescent pré-
sentant une acné modérée à très sévère 
parmi les dermatologues, les pédiatres et 
les médecins généralistes. 768 médecins 
(âge moyen : 51 ans, 78 % de femmes) 
ont répondu au questionnaire mis en 
place en ligne : 528 dermatologues, 
178 pédiatres, 61 médecins généralistes.

Les résultats montrent que 99 % des 
dermatologues sont à l’aise avec la pres-
cription d’isotrétinoïne, contre 8 % des 
pédiatres et 15 % des médecins géné-
ralistes.

Les trois principaux facteurs d’inertie 
retrouvés sont : le risque de troubles psy-
chiatriques (exprimé par le patient et ses 
parents), le suivi rapproché mensuel, le 
manque de formation des pédiatres et 
médecins généralistes.

Les moyens de limiter cette inertie théra-
peutique pourraient être des formations 
médicales régulières, des recommanda-
tions simplifiées, un accès à nouveau à 
la primo-prescription par les médecins 
généralistes et les pédiatres [29].

4. Spironolactone

La spironolactone est utilisée, hors 
AMM, pour le traitement de l’acné 
depuis les années 1980, en lien avec 

son action anti-androgène. Beaucoup 
d’études ont été publiées mais il s’agis-
sait le plus souvent d’études ouvertes, 
rétrospectives. Deux essais ont été 
publiés ayant pour but de valider l’inté-
rêt de la spironolactone.

La première étude est l’étude SAFA 
(Spironolactone for Adult Female 

Acné) : multicentrique, randomisée, en 
double aveugle, contrôlée vs placebo, 
incluant des femmes de plus de 18 ans 
ayant une acné faciale évoluant depuis 
plus de 6 mois. Les patientes recevaient 
soit la spironolactone 50 mg/jour puis 
100 mg/jour pendant 24 semaines, soit 
le placebo. Elles étaient autorisées à 
poursuivre leur traitement anti-acnéique 
topique pendant la durée de l’étude. Les 
traitements étaient stoppés à S24 dans le 
protocole mais pouvaient être poursui-
vis en ouvert jusqu’à S52.

Le critère d’évaluation principal était 
le score de qualité de vie spécifique de 
l’acné : acné QOL à S12 (plus le score est 
élevé, plus il y a une amélioration de la 
qualité de vie). Les critères d’évaluation 
secondaires étaient acné QOL à S24, 
PGA et IGA.

410 patientes étaient incluses et 
342 étaient incluses dans l’analyse 
primaire (166 dans le bras contrôle et 
176 dans le bras spironolactone).

Le score acné QOL à T0 était à 13,2 dans 
le bras spironolactone et 12,9 dans le bras 
placebo. À S12, il était de 19,2 dans le 
bras spironolactone et 17,8 dans le bras 
placebo. La différence était faible (1,27) 
mais notable.

La différence était significativement plus 
marquée à S24 (différence de 3,45).

La tolérance était bonne. Les principaux 
effets secondaires rapportés étaient des 
céphalées (20 % vs 12 % p = 0,02) et des 
vertiges.

Il s’agit du 1er essai randomisé com-
parant la spironolactone 100 mg/j au 

placebo. Il confirme une efficacité sur la 
qualité de vie objectivée à S12 et surtout 
à S24, avec une très bonne tolérance [30].

À noter que la prescription de spirono-
lactone était faite, dans cette étude, sans 
restriction en lien avec la contracep-
tion. Il était uniquement formulé un 
conseil de contraception associée. 
Sept grossesses étaient notées au cours 
de l’étude.

Les résultats de l’étude française FASCE, 
comparant spironolactone 150 mg/jour 
pendant 6 mois et doxycycline 100 mg/j 
pendant 3 mois (puis relais avec un 
placebo) ont été présentés en congrès. 
Cela confirme l’intérêt de la spironolac-
tone comme alternative aux antibiotiques 
dans l’acné de la femme adulte [31].

5. Biothérapie

>>> Les anti-TNF αα

La prise en charge des acnés sévères 
repose sur l’isotrétinoïne mais certains 
patients peuvent ne pas tolérer ou ne pas 
répondre.

Il a été observé dans l’acné une augmen-
tation des cytokines pro-inflammatoires 
comme le TNF α, L’IL17 ou l’IL ß.

Les anti-TNF α ont donc été proposés 
en 2e ligne de traitement dans l’acné 
fulminans et l’acné sévère, réfractaires 
aux traitements conventionnels, et l’acné 
corticodépendant. La prescription est 
hors AMM.

Cette année, une étude rétrospective rap-
portait l’utilisation d’anti-TNF α chez six 
patients (âge moyen : 15 ans) ayant pré-
senté une AF induite par isotrétinoïne, 
traités par corticothérapie orale pendant 
une durée moyenne de 20 mois et en 
échec des traitements conventionnels. 
Cependant, les limites de l’étude sont 
les protocoles de traitement très variés 
(infliximab pour cinq patients 5 mg/kg 
toutes les 8 semaines ou 7,5 mg/kg toutes 
les 4 semaines et adalimumab 40 mg 
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toutes les 2 semaines pour un patient) et 
l’échantillon très petit [32].

Une méta analyse sur 53 articles 
(64 patients au total, âge moyen 28,7 ans, 
8,8 % de femmes), montre l’intérêt de 
l’utilisation des anti-TNF α pour traiter 
les cas d’acné récalcitrante. 47 patients 
ayant déjà reçu des antibiotiques et de 
l’isotrétinoïne étaient traités, 17 ayant 
une acné non syndromique et 30 avec 
une acné s’intégrant dans un syndrome 
inflammatoire tel que SAPHO, PAPA ou 
PASH. Les résultats montraient 40 % de 
rémission complète et 53 % de rémission 
partielle.

Cependant, cet article souligne que le 
traitement par anti-TNF α peut aussi être 
associé à la survenue d’acné (17 patients 
traités par anti-TNF α le plus souvent 
pour une maladie de Crohn, un psoria-
sis ou un rhumatisme inflammatoire). 
Ceci est rare et le mécanisme explicatif 
n’est pas parfaitement compris. Il pour-
rait s’agir d’un déséquilibre entre les 
cytokines entraînant une production 
non contrôlée d’IFN α ou d’un effet de 
l’anti-TNF α sur la voie Th17. Des études 
complémentaires sont nécessaires pour 
identifier les facteurs de risque [33].

Les anti-TNF α ont donc probablement 
une place dans le traitement de l’acné 
fulminans, l’acné sévère et l’acné cor-
ticodépendant. Mais le protocole le 
plus adéquat et les facteurs prédictifs 
de bonne réponse restent à définir, ainsi 
que la durée de traitement.

>>> Anti-IL17

L’IL17 est sécrétée par les monocytes, 
les sébocytes et les kératinocytes sti-
mulés par C. acnes et, comme noté plus 
haut, il existe dans l’acné une réponse 
inflammatoire Th17 médiée. Dans ce 
contexte, une étude pilote, contrôlée en 
double aveugle, en groupes parallèles, 
incluant des patients adultes présen-
tant une acné modérée à sévère, évaluait 
l’efficacité d’un traitement anti IL17A 
(300 mg ou 75 mg) vs placebo. Le critère 

d’évaluation principal était le nombre de 
lésions inflammatoires superficielles et 
profondes à S12. Les résultats sont déce-
vants car aucune différence significative 
n’était mise en évidence alors que les 
données physiopathogéniques auraient 
pu faire penser que l’anti IL17 serait une 
biothérapie efficace dans l’acné [34].

6. Laser

Les traitements médicamenteux peuvent 
mettre du temps à être efficaces et les 
patients ne souhaitent pas toujours 
prendre un médicament de façon prolon-
gée. D’autres possibilités thérapeutiques 
ont été proposées.

>>> Photothérapie dynamique (PDT) 
modifiée

La PDT est un traitement efficace dans 
l’acné. Cependant, son utilisation est 
parfois difficile en raison de la douleur 
intense lors de l’illumination. Une étude 
chinoise, prospective, multicentrique 
comparait l’utilisation de PDT modifiée 
(M-PDT) avec lumière rouge 633 nm 
(cinq séances espacées d’une semaine) 
vs l’isotrétinoïne 0,5 mg/kg/j pendant 
6 mois. 152 patients présentant une acné 
modérée à sévère (âge moyen : 26 ans) 
étaient inclus (77 dans le bras M-PDT et 
75 dans le bras isotrétinoïne). Les résul-
tats montrent une amélioration plus 
rapide avec la M-PDT mais une effica-
cité identique dans les deux groupes à 
6 mois. L’intérêt de la M-PDT est la très 
bonne tolérance avec peu de douleur, 
sans affecter l’efficacité. Mais un suivi 
prolongé est important pour confirmer 
ces données [35].

>>> Laser 1 726 nm

Un nouveau laser a été approuvé par 
la FDA pour traiter l’acné. Sa longueur 
d’onde 1 726 nm cible la glande sébacée 
(action par mécanisme de photother-
molyse). Une étude ouverte prospective 
incluait 105 patients présentant une 
acné modérée à sévère pour évaluer sa 
tolérance et son efficacité sur divers pho-

totypes. Le protocole de soins consistait 
en trois séances (à une semaine d’inter-
valle), puis un suivi jusqu’à S26. Les 
séances étaient très bien tolérées, sans 
nécessité d’anesthésie locale. L’objectif 
de réduction de > de 50 % des lésions 
inflammatoires était obtenu dans 32 % 
à S4, 80 % à S12 et 87 % à S26. Les résul-
tats étaient durables. Ceci pourrait en 
faire une alternative thérapeutique à 
l’isotrétinoïne chez les patients réti-
cents à la prise du médicament [36]. 
Cependant, des études complémentaires 
contrôlées sont nécessaires pour confir-
mer ces résultats.

Conclusion

L’acné est une pathologie multifacto-
rielle. Les nouveaux challenges thérapeu-
tiques sont de rééquilibrer le microbiome 
cutané, restaurer l’équilibre entre les dif-
férents phylotypes de C. acnes et réduire 
l’inflammation, en ciblant certaines 
cytokines augmentées dans l’acné. Un 
traitement efficace précoce permet de 
minimiser le risque de cicatrices.

La décision thérapeutique nécessite une 
prise en charge holistique. Le dermato-
logue doit s’adapter au profil de chaque 
patient acnéique, en tenant compte des 
ATCD, des traitements antérieurs, de 
l’étendue et, surtout, de l’impact sur la 
qualité de vie. Une prise en charge per-
sonnalisée est la clef du succès thérapeu-
tique [37].
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Quoi de neuf dans le psoriasis ?

Les traitements locaux 

1. Roflumilast topique

L’année dernière, le roflumilast crème 
à 0,3 % 1x/j, puissant inhibiteur de la 
phosphodiestérase 4, avait déjà démon-
tré son efficacité dans le psoriasis, la 
dermite séborrhéique et la dermatite 
atopique ainsi que sa bonne tolérance 
dans un essai de phase IIb puis III. Il a 
été approuvé par la FDA et a été com-
mercialisé aux États-Unis sous le nom de 
Zoryve à partir de l’âge de 6 ans. Elle est 
notamment intéressante dans des zones 
difficiles à traiter par les dermocorti-
coïdes comme les plis et le visage.

Cette année, elle n’est pas encore appa-
rue en Europe mais des publications sur 
son efficacité sur 52 semaines par pour-
suite des essais cliniques sont parues et 

Les patients traités par roflumilast ont 
présenté de faibles taux d’événements 
indésirables (EI) survenus pendant le 
traitement, avec peu d’arrêts dus à un EI. 

2. Le tapinarof crème à 1 %

Rien de nouveau par rapport à l’année der-
nière où les essais cliniques en phase III 
randomisés, en double aveugle contre 
l’excipient étaient terminés à 8 semaines 
et jusqu’à 52 semaines en ouvert. Le traite-
ment est sorti aux États-Unis après appro-
bation de la FDA, sous le nom de Vtama.

Je rappelle que le tapinarof est un ago-
niste topique des récepteurs des hydro-
carbures aryliques. Cette nouvelle 
thérapeutique s’est également révélée 
efficace dans la dermatite atopique et est 
actuellement en phase III pour cette indi-
cation. Au-delà d’une bonne efficacité 
(PGA 0 ou 1) dans 58,2 % et d’un début 
d’action rapide chez les patients atteints 
de psoriasis, la réponse clinique au tapi-
narof se caractérise par une rémission 
durable ou proche de la rémission, main-
tenue en moyenne 130 jours après l’ar-
rêt du traitement chez les patients bons 
répondeurs (PGA 0) dans la première 
phase. Le tapinarof est généralement 
bien toléré mais peut provoquer une fol-
liculite et une dermatite de contact chez 
certains patients.

La crème de calcipotriol/betamé-
thasone (CAL/BDP) a reçu l’accord 

une nouvelle forme plus agréable à utili-
ser en mousse est testée.

Un essai a été mené en mode ouvert 
pour évaluer l’innocuité à long terme 
(52 semaines) de l’application uniquoti-
dienne de la crème de roflumilast [1] sur 
185 des patients ayant terminé l’essai prin-
cipal randomisé et comparatif de phase IIb 
d’une durée de 12 semaines, y compris 
pour les lésions du visage et des plis.

Un score IGA de 0 ou 1 avait été obtenu 
par 46,8 % des patients à la semaine 12 
et s’est maintenu jusqu’à la semaine 52 
(44,8 %). Il n’y a pas eu apparition de 
nouveaux effets indésirables ni d’accen-
tuation de ceux déjà observés.

Une forme en mousse à 0,3 % a été formu-
lée et des essais de phase IIb publiés [2]. 
La mousse est beaucoup plus pratique 
pour le cuir chevelu mais des patients 
à partir de 12 ans ayant des lésions sur 
le corps ont également été inclus dans 
cet essai contrôlé et randomisé, contre 
placebo, avec une application 1x/j pen-
dant 8 semaines.

Un nombre significativement plus élevé 
de patients traités par le roflumilast 
(59,1 %) que de patients traités par l’ex-
cipient (11,4 %) ont obtenu un succès 
S-IGA à la semaine 8 (p < 0,001) ; les dif-
férences étaient en faveur du roflumilast 
dès la première visite post-inclusion à la 
semaine 2 (p < 0,001).

Comme tous les ans, nous constatons de nombreuses publications 

dans le psoriasis. Certaines apportent des précisions utiles pour 

les traitements existants, tant au niveau des résultats que des pro-

fils de sécurité, et d’autres montrent des études sur des molécules 

nouvelles très efficaces, certaines par voie orale.
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de l’HAS pour le remboursement en 
novembre 2022 pour le traitement du 
psoriasis léger à modéré, y compris du 
cuir chevelu chez l’adulte.

La crème CAL/BDP au même dosage 
que le produit existant en gel, pommade 
et mousse, est un nouveau traitement 
du psoriasis en plaques basé sur une 
nouvelle technologie (PAD-crème), 
pour fabriquer des crèmes aqueuses 
avec des composants lipophiles avec la 
même efficacité que la forme gel utilisée 
comme comparateur. Sa texture, plus 
agréable, devrait favoriser une meilleure 
observance.

Sa sortie est toujours en attente pour des 
difficultés d’accord sur le prix.

L’aprémilast a été introduit dans un gel 
pour application locale. Mais ce gel n’en 
est qu’aux tests sur un modèle de peau 
humaine et sur des souris, aux lésions 
psoriasiformes déclenchées par l’imi-
quimod.

Les traitements systémiques 
hors biothérapies

1. Le méthotrexate (MTX)

Il reste le traitement le plus prescrit pour 
le psoriasis tant cutané que rhumatismal.

L’accès aux biothérapies pour les der-
matologues de ville, directement sans 
passer par la prescription hospitalière 
initiale, va être possible dans très peu 
de temps. Elles sont indiquées pour 
le psoriasis modéré à sévère après un 
traitement systémique insuffisamment 
efficace ou mal toléré. Le MTX est le 
traitement systémique de première 
intention dans les recommandations 
françaises et internationales.

De nombreuses réunions présentielles 
ou distancielles traitent de ce sujet 
depuis le début de l’année et la littérature 
n’est pas en reste, notamment venant de 
pays où la prescription des biothérapies 

est difficile économiquement, traitant 
des effets secondaires et des associations 
thérapeutiques.

>>> La fibrose hépatique ?

La toxicité hépatique du MTX (risque de 
fibrose en lien avec une exposition pro-
longée au traitement estimé à 5 % des 
patients) a été décrite dans les années 
1970, justifiant un suivi étroit des para-
mètres hépatiques.

Cependant, les données disponibles 
montrent une grande variabilité de ce 
risque, et des facteurs confondants (dia-
bète, consommation d’alcool, obésité) 
pourraient les expliquer.

Dans un article paru dans un journal 
d’hépatologie [3], des auteurs ont voulu 
établir l’association entre l’exposition 
au MTX et la fibrose hépatique dans une 
cohorte de patients avec un psoriasis ou 
une polyarthrite rhumatoïde en utilisant 
deux mesures non invasives de la fibrose 
hépatique : le Fibroscan et le score 

Enhanced Liver Fibrosis (ELF) combi-
nant trois marqueurs sérologiques : le 
procollagène 3, le TIMP1 et l’acide hya-
luronique.

De juin 2014 à septembre 2021, les 
patients adultes avec un psoriasis ou une 
polyarthrite rhumatoïde traités par MTX 
une fois par semaine étaient inclus dans 
six centres du Royaume-Uni. Ils étaient 
répartis dans deux groupes : un groupe 
exposé au MTX pendant plus de 6 mois 
avant l’inclusion, un groupe n’ayant 
jamais reçu de MTX.

Les patients avec des pathologies hépa-
tiques préexistantes (à l’exception des 
patients atteints de stéatose hépatique 
alcoolique ou non) étaient exclus. La 
dose et la durée de traitement par MTX 
étaient recueillies.

À l’inclusion, les patients bénéficiaient 
d’un fibroscan, d’un bilan hépatique 
standard (ASAT, ALAT, GGT, Bilirubine), 
des sérologies VHB, VHC, bilan auto-im-

mun et métabolique (HbA1c, ferritine, 
bilan lipidique).

Une mesure > 7,9 kPa au Fibroscan défi-
nissait la fibrose avancée et une mesure 
> 11,5 kPa à la cirrhose. Un score ELF 
> 9,8 définissait la fibrose avancée et un 
score > 11,3 définissait la cirrhose.

999 patients étaient inclus : 876 exposés 
au MTX et 123 non exposés. Les patients 
exposés au MTX étaient plus âgés, plus 
fréquemment des femmes et plus fré-
quemment atteints de polyarthrite rhu-
matoïde.

Les patients non exposés étaient plus 
fréquemment consommateurs de plus de 
14 unités d’alcool/semaine et recevaient 
plus fréquemment des AINS et de la met-
formine. Il n’y avait pas de différence 
dans les facteurs de risque métaboliques 
dans les deux groupes.

Il n’y avait pas de différence dans les 
valeurs d’ASAT et ALAT entre les 
groupes avec au total 13,5 % de patients 
avec des enzymes hépatiques > 45 UI/L. 
La valeur moyenne de l’élasticité hépa-
tique était de 4,9 kPa et 15,3 % avaient 
une valeur ≥ 7,9 kPa. Les patients non 
exposés au MTX avaient une valeur 
médiane d’élasticité statistiquement 
supérieure à ceux du groupe exposé.

Statistiquement, plus de patients du 
groupe non exposé avaient une valeur 
indiquant une cirrhose (11,6 % vs 5,5 % 
dans le groupe exposé). Il n’y avait pas 
de différence statiquement significative 
pour la fibrose (même si numérique-
ment les patients du groupe non exposé 
avaient plus fréquemment un score 
≥ 7,9 kPa que ceux du groupe exposé).

En analyse univariée, le sexe masculin, le 
psoriasis, l’IMC, le diabète, la dyslipidé-
mie, l’HTA étaient associés à une élasti-
cité hépatique ≥ 7,9 kPa, la dose cumulée 
avait un effet protecteur. En analyse mul-
tivariée, le diabète avait un OR de 3,19 
pour l’association à un élasticité hépa-
tique ≥ 7,9 kPa, la stéatose hépatique non 
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alcoolique un OR de 2,73 et le psoriasis 
un OR de 1,76. Le score ELF était compa-
rable dans le groupe exposé et le groupe 
non exposé. Il était corrélé au résultat du 
fibroscan. Il n’y avait pas de différence 
de dosage du procollagène 3 entre les 
groupes exposés ou non exposés. 

Cette étude a mis en évidence que chez 
les patients atteints de psoriasis ou de 
polyarthrite rhumatoïde, ni la dose 
cumulée de MTX, ni la durée de trai-
tement par MTX n’étaient associées à 
une fibrose hépatique. Les comorbidi-
tés comme le diabète, l’âge, le sexe et 
l’IMC étaient les facteurs de risque les 
plus importants de fibrose hépatique. 
Les auteurs remettent en question l’in-
térêt du dosage du procollagène 3 dans 
le dépistage de la fibrose liée au MTX 
et insistent sur la nécessité de mieux 
contrôler les comorbidités métaboliques 
chez les patients sous MTX.

Nous avons renoncé globalement en pra-
tique au dosage du procollagène III et, 
s’il y a un doute, nous pratiquons plutôt 
un fibroscan et nous calculons (comme 
c’est de plus en plus fréquemment fait 
automatiquement par les laboratoires) le 
FIB4 qui permet d’alerter sur la nécessité 
de pratiquer des examens complémen-
taires et d’envoyer éventuellement en 
hépatologie pour avis.

>>> MTX et cancers cutanés ?

Jusqu’ici, cet éventuel EI avait été évo-
qué pour la première fois par les rhuma-
tologues en 2016 dans un article paru 
dans Rheumatology [4] sur une cohorte 
rétrospective de 405 patients atteints de 
polyarthrites rhumatoïde ou de rhuma-
tisme psoriasique traités par le MTX de 
1978 à 2005 appariés aux données d’un 
registre des cancers cutanés sur la même 
période. Toute prise de MTX était asso-
ciée à un taux accru d’au moins un can-
cer cutané non-mélanome confirmé par 
histopathologie (ratio standardisé d’in-
cidence [RSI] : 4,64 ; IC95 % : 0,67-33,2) 
par rapport aux personnes n’ayant pas 
pris de MTX. Le RSI des patients ayant 

reçu une dose cumulative supérieure 
à 8 000 mg s’était révélé être de 4,81 
(IC95 % : 3,60-6,29) contre 2,31 (IC95 % : 
1,58-2,36) pour les patients ayant reçu 
moins de 5 000 mg. Des risques plus 
importants de carcinomes basocellu-
laires (CBC) et épidermoïdes (CSC) ont 
été observés ; un lien manifeste entre 
la dose et la réponse a été observé pour 
CBC, mais pas pour les CSC.

En 2023, il y a eu un regain d’intérêt pour 
ce sujet et il y a eu plusieurs publications.

Des auteurs ont réalisé une revue sys-
tématique [5] de la littérature à l’aide 
de bases de données, notamment Ovid 

Medline (à partir de 1946), Scopus (à par-
tir de 1970) et Embase (à partir de 1974) 
jusqu’en juin 2019. Des études observa-
tionnelles comparatives et cas-témoins 
comparant les patients atteints de psoria-
sis traités avec du MTX à ceux non traités 
par MTX, les données sur le développe-
ment ultérieur d’un cancer de la peau, 
autre que le mélanome, dans les deux 
cohortes ont été incluses. Deux examina-
teurs ont analysé toutes les études pour 
rechercher des données pertinentes. 
Neuf études comparatives de cohorte 
et cas-témoins portant sur 1 486 résu-
més examinés répondaient aux critères 
d’inclusion. Sur 11 875 patients atteints 
de psoriasis signalés, 2 192 prenaient 
du MTX. Une méta-analyse a démon-
tré un rapport de cotes de 2,8 (IC95 % : 
1,47-5,39 ; p = 0,002) pour le développe-
ment d’un cancer de la peau autre que le 
mélanome chez les patients atteints de 
psoriasis prenant du MTX, par rapport à 
ceux n’en prenant pas.

Des Danois ont pratiqué une étude cas-té-
moins à l’échelle nationale [6]. Ils ont 
identifié des cas incidents et vérifiés his-
tologiquement de CBC (n = 131 447), CSC 
(n = 18 661) ou de mélanomes (26 068) de 
2004 à 2018. Ils ont comparé dix témoins 
à chaque cas sur sexe et année de nais-
sance à l’aide d’un échantillonnage 
fondé sur l’ensemble des risques et calcul 
des rapports de cotes (OR) bruts, et ajus-
tés à l’aide d’une régression logistique 

conditionnelle pour l’utilisation de MTX 
(≥ 2,5 g) par rapport à la non-utilisation.

L’utilisation du MTX était associée à 
un risque accru de CBC, de CSC et de 
mélanome avec des OR ajustés de IC95 % 
de 1,29 (1,20-1,38), 1,61 (1,37-1,89) et 
1,35 (1,13-1,61), respectivement. Pour le 
CBC et le CSC, les OR augmentaient avec 
les doses cumulées plus élevées. En limi-
tant la population étudiée aux patients 
atteints de psoriasis, les OR étaient res-
pectivement de 1,43 (1,23-1,67), 1,18 
(0,80-1,74) et 1,15 (0,77-1,72).

Ils ont observé un risque accru de CBC et 
de CSC, associé à l’utilisation du MTX 
avec la preuve d’un schéma dose-ré-
ponse ; cependant, l’association n’était 
pas cohérente lorsqu’on limitait la 
population étudiée aux patients atteints 
de psoriasis.

Une étude taïwanaise rétrospective 
entre 1997 et 2013 sur 3 203 patients 
issus des registres de sécurité sociale 
taïwanaise [5] et recevant soit du MTX 
en monothérapie, soit associé à de la 
photothérapie UVBTL01, n’a pas mis 
en évidence de différence d’incidence 
des CBC et CSC entre les deux cohortes 
et pas plus par rapport à la population 
générale.

>>> Que conclure de ces données très 
différentes ?

Les Taïwanais ont une peau asiatique 
qui est moins exposée aux risques de car-
cinomes cutanés. Mais entre les Anglais 
et les Danois, pas de différence de risque. 
La cohorte des Danois est nettement plus 
imposante pour tirer des conclusions 
fiables et, si on se limite aux patients 
psoriasiques, les conclusions n’étaient 
plus fiables. De toute façon, il faut rester 
vigilant dans la surveillance carcinolo-
gique de nos patients psoriasiques qui 
ont abusé bien souvent de l’exposition 
solaire et ont éventuellement été traités 
par photothérapie et PUVA thérapie pour 
les plus anciens, ce qui nécessite une sur-
veillance carcinologique à vie.
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Les associations 
thérapeutiques 

Les rhumatologues ont l’habitude d’as-
socier le MTX à d’autres traitements 
qu’ils prescrivent dans la polyarthrite 
rhumatoïde et le rhumatisme psoria-
sique. Ces traitements combinés sont 
moins fréquemment utilisés par les der-
matologues mais plusieurs publications 
cette année rendent compte d’études cli-
niques sur ces associations.

1. L’association biothérapie/MTX

Cette étude [7], pratiquée à partir des 
registres Biobadaderm, a pour objectif 
principal de quantifier la sécurité de ces 
traitements combinés et, à cette fin, les 
monothérapies anti-TNF, anti-IL17 et 
anti-IL23 vs utilisation des mêmes médi-
caments en association avec MTX, ont 
été étudiées.

Les méthodes statistiques ont utilisé 
une régression de Poisson à effets aléa-
toires avec des IC95 % pour tous les EI 
légers, modérés (EIM) ou graves (EIG), 
les infections légères et graves, ainsi que 
plusieurs systèmes de classe d’organes.

Les données de 2 829 patients et 5 441 cy-  
cles de traitement ont été étudiées, soit un 
total de 12,53 années-patients. La combi-
naison d’un produit biologique avec le 
MTX n’était associée à aucune augmen-
tation statistiquement significative du 
risque global d’EI ou d’EIG dans aucun 
groupe de traitement.

Aucune augmentation du nombre total 
d’infections ou d’infections graves chez 
les patients recevant un traitement com-
biné n’a été observée dans aucun groupe.

2. L’association aprémilast/MTX

Il s’agit d’une étude indienne [8] compa-
rant l’efficacité du MTX avec une asso-
ciation de MTX et d’aprémilast dans le 
traitement du psoriasis chronique en 
plaques. Elle était prospective compara-
tive, menée auprès de 40 patients adultes. 

Les patients ont été divisés en deux 
groupes de 20 chacun. Le groupe A a été 
traité avec du MTX oral, tandis que le 
groupe B a été traité avec de l’aprémilast 
et du MTX oral. Ils ont été évalués toutes 
les 4 semaines pendant 12 semaines. 

Le ratio hommes/femmes était de 1,35 
et la majorité (55 %) des patients appar-
tenait à la tranche d’âge de 31 à 50 ans. 
27,5 % des patients présentaient des 
comorbidités comme le diabète, l’hy-
pertension, etc. Le score PASI moyen 
du groupe A aux premier, deuxième et 
troisième suivis était supérieur à celui 
du groupe B. La réduction du score PASI 
moyen était statistiquement significative 
dans le groupe B aux suivis successifs, 
avec un pourcentage d’amélioration 
de 89,4 % au bout de 12 semaines. En 
comparant la monothérapie avec le 
méthotrexate et la multithérapie avec le 
méthotrexate et l’aprémilast, la multithé-
rapie avait une meilleure efficacité.

C’est une étude portant sur un petit 
échantillon et on ne parle pas des effets 
indésirables, notamment digestifs, qui 
sont possiblement augmentés par cette 
association.

Les biothérapies sont peu accessibles 
économiquement en Inde. Nous prescri-
vons plus volontiers une biothérapie si le 
MTX n’est pas assez efficace chez nous. 
Mais si un patient ne désire pas passer à 
une biothérapie ou s’il a une contre-in-
dication comme un cancer récent, ces 
deux traitements sont en général consi-
dérés comme possibles en cas de cancer 
et l’association semble intéressante sur le 
plan de l’efficacité.

La survie du MTX 

Le MTX étant le traitement systémique 
de première intention, il est important 
de déterminer des facteurs lui permet-
tant d’être efficace et le plus longtemps 
possible. C’est ce que des auteurs italiens 
ont essayé de déterminer dans une étude 
observationnelle rétrospective mono-

centrique portant sur 199 patients de 
2015 à 2022, tous traités en monothéra-
pie par le MTX [9]. Les caractéristiques 
cliniques et démographiques ont été 
extraites des dossiers des patients. La sur-
vie au médicament a été analysée à l’aide 
des courbes de survie de Kaplan-Meier, 
en considérant séparément l’arrêt global, 
l’arrêt dû à l’inefficacité du MTX ou dû à 
des événements indésirables. 

Sur les 199 patients inclus, 148 (74,4 %) 
ont suspendu le MTX pendant la 
période d’observation. Les raisons de 
l’arrêt étaient les EI (39,2 %), l’ineffica-
cité (38,5 %), la rémission du psoriasis 
(12,2 %) et d’autres raisons (10,1 %). La 
durée moyenne du traitement était de 10,1 
mois. Les patients restés sous traitement 
après 1, 2 et 5 ans de traitement étaient res-
pectivement de 46,9, 35,6 et 29,3 %. Les 
facteurs prédictifs positifs de la poursuite 
du traitement étaient l’âge croissant et 
l’utilisation de > 15 mg de MTX pendant 
une période > 3 mois ; le seul facteur pré-
dictif négatif était la variante clinique de 
la pustuleuse palmoplantaire. Les auteurs 
en déduisaient que le MTX est une option 
précieuse et rentable pour le traitement à 
long terme du psoriasis, bien que la survie 
médicamenteuse ne soit pas comparable 
à celle des traitements biologiques (66 % 
à 3 ans dans la cohorte Psobiotech). Des 
études sont nécessaires pour mieux com-
prendre le meilleur schéma posologique à 
utiliser, dans le but d’obtenir les meilleurs 
résultats cliniques et le plus faible taux 
d’EI mais l’utilisation d’une dose > 15 mg 
semble importante.

Une étude de survie de plus grande 
ampleur des traitements systémiques 
non biologiques a été pratiquée par les 
Britanniques [10] à partir du registre 
BADBIR, un registre prospectif et mul-
ticentrique de pharmacovigilance de 
patients atteints de psoriasis.

Les objectifs étaient de déterminer l’ef-
ficacité et la persistance de l’acitrétine, 
de la ciclosporine, des esters d’acide 
fumarique (EFA) et du MTX chez les 
patients atteints de psoriasis modéré à 
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sévère. Les patients éligibles étaient âgés 
de ≥ 16 ans et recevaient une première 
cure d’acitrétine, de ciclosporine, d’EFA 
ou de MTX entre 2007 et 2021 avec un 
suivi ≥ 6 mois. L’efficacité a été définie 
comme l’obtention d’un indice absolu 
de surface et de gravité du psoriasis 
(aPASI) ≤ 2 rapporté ≥ 4 semaines après 
la date de début du traitement jusqu’à la 
date d’arrêt. Ils ont différencié la persis-
tance du médicament associée à l’inef-
ficacité, à la survenue d’EI ou à d’autres 
raisons d’arrêt.

Au total, 5 430 patients ont été inclus 
dans l’analyse. Au total, 1 023 (19 %) 
patients recevaient de l’acitrétine, 1 401 
(26 %) patients recevaient de la ciclos-
porine, 347 (6 %) patients recevaient 
des EAF et 2 659 (49 %) du MTX au 
moment de l’inscription. La proportion 
de patients ayant atteint un aPASI ≤ 2 
était plus faible pour ceux traités par 
acitrétine [n = 118 (21 %)] par rapport à 
ceux recevant de la ciclosporine [n = 233 
(34 %)] et des EAF [n = 43 (29 %)] et 
méthotrexate [n = 372 (32 %)]. Les fac-
teurs associés à l’inefficacité compre-
naient l’expérience antérieure avec des 
thérapies systémiques non biologiques 
(acitrétine) (aOR : 0,64 ; IC95 % : 0,42-
0,96), le sexe masculin (MTX) (aOR : 
0,58 ; IC95 % : 0,46-0,74), les comorbi-
dités (aOR 0,70 ; IC95 % : 0,51-0,97) et 
la consommation d’alcool (≥ 14 unités 
par semaine) (ciclosporine) (aOR 0,70 : 
IC95 % : 0,50-0,98). La persistance asso-
ciée à toutes les raisons d’arrêt a montré 
une meilleure survie pour le MTX par 
rapport aux cohortes acitrétine, ciclos-
porine et EAF à 12 mois [estimation de 
survie 46,1 (IC95 % : 44,0-48,3), 31,9 
(IC95 % : 29,4-34,7), 30,0 (IC95 % : 27,5-
32,4) et 35 (IC95 % : 29,9-40,9), respecti-
vement]. Les thérapies systémiques non 
biologiques antérieures, le sexe mascu-
lin, les comorbidités et la consommation 
d’alcool étaient des facteurs de risque 
associés à l’inefficacité du traitement.

Il faut noter que la survie du MTX à 1 
an était quasiment similaire à celle de 
l’étude précédente.

L’aprémilast

L’aprémilast fait partie de notre arsenal 
thérapeutique surtout en dermatolo-
gie de ville où il a toujours été en accès 
direct. Les études d’efficacité sur les 
localisations particulières, sur l’utilisa-
tion à long terme et les expérimentations 
cliniques chez les enfants, sont assez 
nombreuses en 2023.

1. Aprémilast et psoriasis 

palmoplantaire (PPP) et pustulose 

palmoplantaire (PPPP)

Un article de revue [11] a eu comme 
objectif d’étudier l’efficacité de l’aprémi-
last par rapport au placebo dans le PPP 
et la PPP), ainsi que l’efficacité de l’apré-
milast par rapport au MTX dans le PPP.

Les critères d’évaluation principaux étaient 
une amélioration de 50 % de l’indice de 
gravité et de surface du psoriasis/pustulose 
palmoplantaire (PPPASI 50) et une amélio-
ration de l’évaluation globale du médecin 
(PPPGA) à 0 ou 1 chez les patients avec un 
PPPGA initial ≥ 3. 17 études originales, 
dont cinq essais cliniques randomisés 
(ECR) contrôlés par placebo, un essai cli-
nique de phase II, deux essais comparatifs 
randomisés sur le méthotrexate, six études 
de cohorte et trois séries de cas ont été ana-
lysés, totalisant 1 117 participants. Une 
méta-analyse de quatre ECR, contrôlés par 
placebo portant sur la PPP, a révélé que le 
traitement par l’aprémilast était supérieur 
au placebo pour atteindre un PPPGA de 0/1 
(PPPGA de base ≥ 3) après 16 semaines de 
traitement (n = 244 ; OR = 2,69 [1,39- 5,22]). 
L’aprémilast était supérieur au placebo 
pour atteindre le PPPASI 50 à la semaine 
16 dans le seul ECR contrôlé par placebo 
sur le PPP (78,3 contre 40,9 %) [p = 0,0003]. 
L’aprémilast était comparable au MTX pour 
atteindre le PPPASI 50 à la semaine 16 en 
PPP (59,5 contre 64,3 % ; n = 84 ; [p = 0,65]). 

Pas de miracle mais l’efficacité des 
différents traitements dans ces patho-
logies est comparable, sauf pour les 
biothérapies de dernière génération qui 
atteignent pour le PPPASI 50 des scores 

> 70 %, mais pas aussi spectaculaire que 
pour le psoriasis en plaques.

2. Aprémilast et psoriasis génital

DISCREET est un essai [12] de phase III 
contrôlé vs placebo, randomisé pour 
des patients atteints de psoriasis géni-
tal modéré à sévère (stratifié selon la 
surface corporelle affectée < 10 % ou 
> 10 %) avec aprémilast ou placebo pen-
dant 16 semaines, suivi d’une période 
d’extension de l’aprémilast. Les patients 
ont été randomisés : aprémilast (n = 143) 
ou placebo (n = 146). À la semaine 16, 
39,6 % et 19,5 % des patients ayant reçu 
l’aprémilast et le placebo, respective-
ment, ont obtenu une évaluation glo-
bale de la réponse des organes génitaux 
(PGA : paramètre primaire ; score de 0/1, 
réduction de 2 points) ; la différence de 
traitement était importante (20,1 %, 
p = 0,0003).

Des améliorations des signes et des 
symptômes génitaux, de l’atteinte cuta-
née et de la qualité de vie (QdV) ont été 
observées. Les effets indésirables les 
plus fréquents du traitement étaient les 
signes habituellement observés avec 
cette molécule.

La principale limite est ici le manque de 
comparateur actif.

3. Psoriasis avec un petit PASI 

mais un DLQI important et aprémilast 

étude[13] EMBRACE 

(étude multinationale de phase IV)

Il s’agit de patients ayant des lésions peu 
étendues PASI entre 3 et 10 mais très 
gênants DLQI > 10, le plus souvent des 
psoriasis touchant des zones spéciales 
(génitale, ongles, visage, cuir chevelu, 
palmoplantaire).

Sur 277 patients randomisés (apré-
milast : n = 185 ; placebo : n = 92), 221 
ont terminé la semaine 16 (aprémi-
last : n = 152 ; placebo : n = 69). Le cri-
tère d’évaluation principal (réduction 
≥ 4 points du DLQI à la semaine 16) a été 



https://daleo.realites-dermatologiques.com
Inscription obligatoire – Webconférence réservée aux professionnels de santé.

Crédit photo : © EpicStockMedia@shutterstock.com

LEO Pharma, en partenariat avec

Réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie,

vous invite à voir ou revoir EN DIFFÉRÉ
la webconférence

DA : Améliorer la prise en charge
de nos patients

Épisode 1 : Découvrez les résultats d’une enquête sur leurs attentes et leurs ressentis

Dr Nathalie QUILES

Dermatologue

(Marseille)

Mme Stéphanie MERHAND

Fondatrice de l’Association 

Française de l’Eczéma

Dr François SKOWRON

Dermatologue

(Romans-sur-Isère)

Animée par :



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 330_Avril 2024 – Cahier 1

L’Année thérapeutique

44

atteint par un nombre significativement 
plus élevé de patients recevant de l’apré-
milast (73,3 %) par rapport au placebo 
(41,3 % ; p < 0,0001).  Aucun nouveau 
signal de sécurité n’a été observé.

4. Sécurité de l’aprémilast à long terme

Une étude [14] parue sur 5 ans atteste de 
la sécurité de l’utilisation de l’aprémilast 
dans toutes ses indications (psoriasis, 
rhumatisme psoriasique et Behçet) pour 
les EI graves.

Le but de cette étude était de mener 
une analyse groupée des données sur 
l’aprémilast provenant de 15 études 
cliniques avec des phases d’extension 
en ouvert, en se concentrant sur l’inno-
cuité et la tolérabilité à long terme. Au 
total, 4 183 patients ont été exposés à 
l’aprémilast (6 788 années-patients). La 
plupart des effets indésirables étaient 
légers à modérés au cours de la période 
contrôlée par placebo (96,6 %) et pen-
dant toute l’exposition à l’aprémilast 
(91,6 %). Les taux d’EI d’intérêt étaient 
similaires entre les groupes de traite-
ment au cours de la période contrôlée 
par placebo et sont restés faibles tout au 
long de l’exposition à l’aprémilast. Les 
taux d’incidence ajustés en fonction de 
l’exposition pour 100 années-patients 
sur 5 ans étaient de 0,30 MACE ; évé-
nements thrombotiques, 0,10 ; tumeurs 
malignes, 1,0 ; infections graves, 1,10 ; 
infections opportunistes graves, 0,21 ; et 
dépression, 1,78. Aucun nouveau signal 
de sécurité n’a été identifié, établissant 
un profil bénéfice-risque favorable de ce 
traitement dans ces indications.

5. Aprémilast chez l’enfant [15]

Les options de traitement systémique 
approuvées sont limitées pour les 
patients pédiatriques atteints de psoria-
sis en plaques modéré à sévère.

L’étude de phase III SPROUT, mul-
ticentrique, randomisée, en double 
aveugle, contrôlée par placebo, a porté 
sur l’aprémilast chez des patients 

âgés de 6 à 17 ans atteints de psoriasis 
modéré à sévère PASI ≥ 12, surface cor-
porelle ≥ 10 %, PGA ≥ 3, insuffisamment 
contrôlé par un traitement topique. Les 
patients ont été stratifiés par groupe 
d’âge et randomisés (2:1) pour recevoir 
de l’aprémilast (20 ou 30 mg 2x/j en fonc-
tion du poids) ou un placebo pendant 
16 semaines, suivi d’une prolongation 
de l’aprémilast à 52 semaines.

Sur 245 patients randomisés (aprémi-
last : 163 ; placebo : 82), 221 (90 %) ont 
terminé la phase en double aveugle 
(aprémilast : 149 ; placebo : 72). Les PASI 
75 et 90 à 16 semaines ont été obtenus 
respectivement dans 45,2 % des cas pour 
l’aprémilast et 25,2 % pour le placébo et 
16,1 % et 4,9 % pour le PASI 90. Les EI 
n’ont pas révélé des faits nouveaux par 
rapport aux essais chez les adultes. Des 
EI légers ont été observés chez 65 % des 
patients sous aprémilast et 41,3 % sous 
placebo mais pour les EI modérés ou 
graves les chiffres sont identiques dans 
les deux groupes et très faibles.

L’échantillon était de taille peu élevée 
mais les résultats et EI sont comparables 
à ceux obtenus chez les adultes. Les bio-
thérapies sont nettement plus actives 
mais un traitement per os est intéressant 
chez les enfants qui sont plus enclins à 
rejeter les voies injectables.

Les lasers

Les laséristes s’intéressent toujours au 
psoriasis mais les indications restent 
très limitées.

Une revue systématique [16] sur les 
lasers en dermatologie conluait que 
le laser Excimer 308 nm restait le plus 
efficace mais peu diffusé, pour des 
plaques rebelles aux traitements locaux 
ou en complément d’un traitement sys-
témique. Les lasers vasculaires étaient 
intéressants surtout pour les ongles.

Et récemment les lasers ablatifs CO2 [17] 
ont montré leur intérêt, en association avec 

un traitement local, comme traitement des 
ongles. Une étude a comparé l’efficacité de 
la monothérapie au laser CO2 fractionné 
par rapport à la préparation combinée 
de laser CO2 fractionné et de pommade 
au calcipotriol/bétaméthasone, dans le 
traitement du psoriasis des ongles. Trente 
patients atteints de psoriasis des ongles 
avec au moins deux ongles atteints ont été 
recrutés pour cette étude. Le score Target 
NAPSI (tNAPSI) a été calculé au début de 
l’étude et 3 mois après la dernière séance 
laser. Un ongle affecté de chaque patient 
a reçu six séances de laser CO2 fractionné 
à 4 semaines d’intervalle. Un autre ongle 
affecté de chaque patient a reçu une pom-
made topique à la bétaméthasone/calcipo-
triol 1x/j en plus des six séances de laser 
CO2 fractionné. Dans les deux groupes, il 
y a eu une amélioration significative du 
score tNAPSI sans différence statistique-
ment significative entre les deux groupes 
étudiés. Le laser CO2 fractionné peut être 
un nouveau traitement efficace et promet-
teur pour le psoriasis des ongles.

Le psoriasis des ongles est difficile à trai-
ter localement mais les traitements sys-
témiques sont le plus souvent efficaces 
avec un délai d’action de quelques mois, 
proportionnel à la vitesse de pousse de 
l’ongle. Mais s’il y a peu d’ongles atteints, 
un traitement comme le laser peut être 
intéressant car on hésite parfois à pres-
crire un traitement systémique.

Conclusion

L’accès des biothérapies en primopres-
cription en dermatologie de ville va pro-
bablement changer la prise en charge des 
psoriasis modérés à sévères, en rendant 
ces traitements plus accessibles aux 
patients.

Le méthotrexate garde une place essen-
tielle comme traitement de première 
intention pour ces patients.

Des études de stratégie et à long terme sur 
les biothérapies existantes affinent nos 
prescriptions et nous aident dans le choix.
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D’autres molécules arrivent sur le mar-
ché y compris per os y et pour les biothé-
rapies, avec une efficacité jamais atteinte 
pour les traitements par cette voie d’ad-
ministration.

En revanche, les traitements locaux, nou-
veaux pour les psoriasis légers, tardent à 
arriver dans les officines et ne sont pas 
révolutionnaires.
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➔ A.C. FOUGEROUSSE

Les nouvelles molécules

1. Une seule nouvelle classe 

thérapeutique, un anti-IL23 oral : 

JNJ-7724211351

Étude de phase II randomisée en double 
aveugle contre placebo évaluant l’effica-
cité et la tolérance de JNJ-77242113, dans 
le psoriasis modéré à sévère. Les patients 
étaient randomisés 1:1:1:1:1:1 pour 
recevoir JNJ-77242113 25 mg, 25 mg 
2x/j, 50 mg, 100 mg, 100 mg 2x/j ou 
placebo pendant 16 semaines. Critère 
d’évaluation principal : PASI 75 à S16.

255 patients inclus, PASI médian de 
19,05. Les résultats en PASI 75 étaient 
significatifs et dose-dépendants et tous 
les taux de réponse sous JNJ-77242113, 
pour l’ensemble des critères d’évalua-
tion, étaient significativement meilleurs 
que pour le placebo à S16, quelle que 
soit la dose. À 100 mg 2x/j, 40,5 % des 
patients atteignaient un PASI 100 à S16 
et 64,3 % un IGA 0/1. La tolérance était 
comparable dans tous les groupes dont 
le placebo, sans effet dose (effets secon-
daires les plus fréquents : rhinopharyn-
gites et infections à COVID-19) [1].

2. Nouvelles molécules dans des 

classes thérapeutiques déjà existantes

l Un nouvel inhibiteur de TYK 2 (famille 
des anti-JAK) : étude phase IIb de TAK-
279, un nouvel inhibiteur de TYK 2. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kircik+LH&cauthor_id=37279795
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https://www.sciencedirect.com/journal/annales-de-dermatologie-et-de-venereologie-fmc
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Polesie%20S%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Schmidt%20SA%5BAuthor%5D
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Critère d’évaluation principal : PASI75 
à la semaine 12. 259 patients randomi-
sés pour recevoir TAK-279 2 mg, 5 mg, 
15 mg, 30 mg ou placebo. À la semaine 
12, significativement, plus de patients 
recevant une dose de TAK-279 ≥ 5 mg 
atteignaient le PASI 75 que ceux du 
bras placebo avec respectivement 44, 
68 et 67 % de PASI 75 pour les doses de 
5, 15 et 30 mg, vs 6 % pour le placebo 
(p  < 0,001). Les effets secondaires 
n’étaient pas dose-dépendants (les plus 
fréquents : infections, éruptions acnéi-
formes, diarrhées) [2].

l Inhibiteurs de la phosphodiestérase 4 
(PDE4) :

>>> Étude évaluant les comprimés 
d’orismilast à libération modifiée (cette 
molécule ayant déjà démontré son effi-
cacité dans une étude de phase IIa) aux 
doses de 20, 30, 40 mg 2x/j vs placebo. 
Critère d’évaluation principal : variation 
du PASI à la semaine 16. Les patients de 
tous les bras présentaient une améliora-
tion significative du PASI à la semaine 
16 vs placebo. Les effets secondaires les 
plus fréquents étaient les diarrhées, nau-
sées et céphalées [3].

>>> Étude de phase IIa évaluant 
ME3183, un nouvel inhibiteur puissant 
de la PDE4 avec un faible passage héma-
to-encéphalique : doses de 5 mg 2x/j, 
10 mg/j, 7,5 mg 2x/j, 15 mg/j vs placebo. 
Critère d’évaluation principal : PASI 
75 à la semaine 16. 132 patients étaient 
inclus. Significativement plus de 
patients des bras ME3183 5 mg 2x/j, 
7,5 mg 2x/j et 15 mg/j atteignaient un 
PASI 75 à la semaine 16, en comparaison 
au placebo (58,3, 61,5 et 52 % vs 14,8 %, 
p < 0,001. La tolérance était celle habi-
tuelle des inhibiteurs de la PDE4 [4].

l Nouveaux anti-IL17 A

>>> Étude de phase III randomisée 2:1 
vunakizumab 240 mg aux semaines 0, 
2, 4, 8 ou placebo pendant 12 semaines. 
Co-critère primaire d’évaluation : PASI 
90 et IGA0/1 à la semaine 12. 690 patients 

étaient inclus. À la semaine 12, 76,8 % 
des patients du bras vunakizumab vs 

0,9 % de ceux du bras placebo attei-
gnaient un PASI 90 et 71,8 % vs 0,4 % un 
IGA0/1, p < 0,001. Le résultat était main-
tenu jusqu’à la semaine 52. Les effets 
secondaires étaient comparables entre 
les deux bras, majoritairement légers [5].

>>> Étude de phase II évaluant izoki-
bep : anti-IL17 A avec une faible taille 
et une distribution favorable au niveau 
des sites inflammatoires, randomisation 
1:1:1:1:1 placebo ou izokibep 2, 20, 80 
ou 160/2 semaines pendant 12 semaines. 
Critère d’évaluation principal : PASI 90 
à la semaine 12. 109 patients étaient ran-
domisés. À S12 respectivement 5, 19, 71 
et 59 % des patients des bras izokibep 

vs 0 % du groupe placebo atteignaient le 
PASI 90. La tolérance était comparable 
dans les différents groupes [6].

3. Le deucravacitinib

C’est un inhibiteur allostérique sélectif 
oral de TYK 2, dont on publie les résul-
tats des études à court terme depuis 
quelques années, et qui n’est pas encore 
disponible commercialement en France. 
Des données à long terme sur 5 ans ont 
été publiées récemment. 1 519 patients 
ont reçu au moins une dose de deucra-
vacitinib et 513, un traitement continu 
depuis l’inclusion. L’exposition cumu-
lative au traitement était de 3 294,3 
patients-années (PA) pour l’analyse de 
tolérance. Le taux de répondeurs PASI 
75, PASI 90 et PGA 0/1 se maintenait 
jusqu’à la semaine 148 avec, respective-
ment, 73,2 %, 48,1 % et 54,1 %.

Le taux d’évènements indésirables dimi-
nuait au cours du temps entre 2 et 3 ans 
avec respectivement 154,4 et 144,8 effets 
secondaires/100 PA, 6,1 et 5,5 évène-
ments secondaires graves/100 PA, 2,8 
et 2,4 arrêts pour évènement indési-
rable/100 PA. Le taux des évènements 
secondaires d’intérêt particulier était 
le suivant à 2 et 3 ans respectivement : 
zona 0,7 et 0,6/100 PA, cancers 0,9 et 
0,9/100 PA, MACE 0,4 et 0,3/100 PA, 

MVTE 0,1 et 0,1/100 PA, décès 0,4 et 
0,3/100 PA.

Cette molécule a obtenu son AMM 
en France tout récemment sans pres-
cription hospitalière initiale mais en 
troisième ligne (après traitements sys-
témiques classiques et biothérapie). La 
commercialisation viendra quand le 
prix sera fixé.

Étude sur des biothérapies 
commercialisées

1. Études de stratégie

l Adalimumab  vs adalimumab 
+ méthotrexate

Cette petite étude (61 patients) menée 
en Belgique et aux Pays-Bas a évalué 
l’intérêt d’ajouter du méthotrexate à 
l’adalimumab dans l’objectif de limiter 
son immunogénicité. À 3 ans, il n’y avait 
pas de différence significative de survie 
du traitement par adalimumab avec ou 
sans méthotrexate, ne permettant pas 
de recommander cette stratégie dans le 
psoriasis [7].

l GUIDE

Les premières données de GUIDE ont 
révélé que l’administration de gusel-
kumab/16 semaines était aussi efficace 
que/8 semaines à partir de la semaine 
20 chez les super répondeurs (PASI = 0 
à S20 et S28). L’évaluation du maintien 
de la réponse jusqu’à la semaine 220 
après arrêt du traitement par guselku-
mab est l’objectif de la 3e partie de l’étude 
GUIDE. La perte de réponse est définie 
par un PASI > 5 à une visite.

273 patients super répondeurs (138 pso-
riasiques anciens et 135 récents, 136 
venant du groupe guselkumab/8 semaines 
et 137 du groupe/16 semaines) étaient 
inclus : durée d’évolution médiane du 
psoriasis = 2,1 ans, PASI médian à l’in-
clusion = 16,5 et 92,3 % étaient bio-naïfs. 
Au moment d’arrêter le traitement à la 



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 330_Avril 2024 – Cahier 1

47

semaine 68, 20,9 % des patients avaient 
un PASI < 3, 13,2 % ≤ 1 et 8,4 % avaient 
un PASI = 0.

La médiane de temps sans traitement 
était de 302 jours, significativement plus 
longue dans le groupe psoriasis récent 
(378 vs 259, p < 0,001). Les PASI à la 
semaine 116 étaient meilleurs chez les 
patients du groupe précoce.

Chez les 74 patients (soit 27,1 %) qui 
n’avaient pas récidivé à la semaine 116, 
79,7 % avaient un PASI < 3, 48,6 % PASI 
≤ 1 et 31,1 % un PASI = 0. Les 49 patients 
avec psoriasis récent avaient à nouveau 
un meilleur maintien d’efficacité que les 
25 patients avec psoriasis ancien [8].

Par ailleurs, les résultats mécanistiques 
de GUIDE ont mis en évidence que la 
densité des lymphocytes T résidents 
mémoire diminue au niveau cutané sous 
traitement, sans cependant atteindre le 
niveau de la peau non lésionnelle [9].

l STEPin

Cette étude a comparé le sécukinumab et la 
photothérapie UVB chez des patients avec 
un psoriasis modéré à sévère évoluant 
depuis moins de 1 an, des patients avec un 
psoriasis depuis plus de 5 ans recevaient 
tous du sécukinumab et constituaient un 
bras de référence. Des analyses transcrip-
tomiques étaient similaires dans les deux 
cohortes à l’inclusion. La normalisation 
de l’expression génique était induite par 
la sécukinumab dans les deux cohortes, 
avec une normalisation plus rapide de la 
signature IL17 chez les patients avec un 
psoriasis de moins de 1 an.

À l’inclusion, les patterns de méthyla-
tion de l’ADN au niveau cutané étaient 
comparables dans les cohortes de pso-
riasis récent et ancien. La figure 1 illustre 
l’évolution de la méthylation de l’ADN 
avec une normalisation obtenue unique-
ment dans la cohorte psoriasis récent. 
Ceci illustre qu’il existe une fenêtre d’op-
portunité de traitement pour éviter la sur-
venue d’une cicatrice épigénétique [10].

2. Données à long terme

l Bimekizumab, anticorps anti IL17 A et F

Données de tolérance poolées à 3 ans 
issues des essais de phase III/IIIb 
BE SURE, BE VIVID, BE READY, BE 
BRIGHT et BE RADIANT. Exposition 
totale : 5 461,4 PA (année 1 : 2 104,6 PA ; 
année 2 : 2186 PA ; année 3 : 1316,9 PA). 
Le taux d’effets secondaires était de 
174,4/100 PA, celui des effets secon-
daires graves de 5,6/100 PA et le taux 
d’arrêt de traitement pour effet secon-
daire de 3,1/100 PA. La fréquence des 
effets secondaires n’augmentait pas avec 
l’exposition au bimekizumab. 21 décès 
survenaient au cours des 3 ans, aucun 
n’était rapporté comme en lien avec le 
traitement. Les effets secondaires les 
plus fréquents étaient les nasopharyn-
gites (14,1/100 PA), les candidoses orales 
(10/100 PA) et les infections des voies 
aériennes supérieures (6,2/100 PA). Les 
candidoses orales étaient légères à modé-
rées (99,1 %), seuls 1,7 % des patients 
qui en ont présenté ont interrompu le 
traitement. L’infection sévère la plus 

fréquente était l’infection à Coronavirus 
(0,3/100 PA). Le taux de maladies 
inflammatoires chroniques intesti-
nales jugées en lien avec le traitement 
était de 0,1/100 PA, celui des MACE de 
0,5/100 PA. Aucun nouveau signal de 
tolérance n’était identifié à 3 ans [11].

l Données de vraie vie

>>> Étude de cohorte menée à partir du 
registre de pharmacovigilance britan-
nique et irlandais BADBIR (167 centres) 
avec des données collectées entre 
novembre 2007 et juin 2023 évaluant 
la survie à 1 an (pour efficacité et tolé-
rance) des traitements par adalimumab, 
brodalumab, ixekizumab, sécukinumab, 
guselkumab et risankizumab, en compa-
raison à l’ustekinumab. 19 034 séquences 
de traitement pour 11 877 patients 
étaient incluses avec une durée 
médiane de suivi de 2,3 ans [0,9-4,4], 
dont adalimumab n = 6815, ustekinumab 
n = 5 639, brodalumab n = 1 072, ixeki-
zumab n = 3 051, secukinumab n = 1 258, 
guselkumab n = 1 258, risankizumab n 
= 832. La survie à 1 an pour efficacité est 
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présentée dans la figure 2. Les anti-IL23 
p19 (risankizumab dans cette étude) ont 
la survie, pour efficacité et tolérance, la 
plus élevée à 1 an [12].

La prévention du rhumatisme psoria-
sique par l’utilisation des biothérapies 
chez les patients avec un psoriasis 
cutané est un enjeu important. Une 
étude a été menée à partir de la database 
Optum, comprenant les patients 
adultes inclus entre janvier 2014 et 
décembre 2022 avec un diagnostic de 
psoriasis cutané et qui initiaient une 
biothérapie. Les patients étaient assi-
gnés à l’une des quatre cohortes selon 
le type de biothérapie reçue en 1re ligne : 
anti-IL23, anti-IL17, anti-IL12-23 ou 
anti-TNF. Étaient exclus les patients 
avec des antécédents de visites en 
rhumatologie, ceux avec un diagnos-
tic connu de rhumatisme psoriasique, 
ayant déjà reçu du méthotrexate ou une 
biothérapie. Ils étaient suivis 3 ans, 
jusqu’à l’apparition d’un rhumatisme 
psoriasique, l’arrêt ou à la modification 
de la biothérapie, ou jusqu’à perte de 
vue. 7 144 patients naïfs de biothérapie 
étaient inclus, dont 2 712 dans la cohorte 
anti-IL23 p19, 1 078 dans la cohorte 

anti-IL12/23, 811 dans la cohorte 
anti-IL17 et 2 744 dans la cohorte anti-
TNF. Les patients sous anti-IL23 p19 
avaient un risque relatif de développer 
un rhumatisme psoriasique inférieur à 
ceux des autres cohortes [13].

>>> Bimékizumab : étude rétrospective 
multicentrique dans 19 centres italiens, 
incluant les patients traités par biméki-
zumab. Critères d’évaluation : PASI 90, 
PASI 100, PASI absolu ≤ 2, DLQI aux 
semaines 4 et 16, tolérance. 237 patients 
étaient inclus, 68,4 % d’hommes, âge 
moyen 48,9 ans, 10,6 % de rhumatisme 
psoriasique associé. 43,5 % avaient déjà 
reçu au moins une biothérapie et 18,6 % 
étaient en échec à plusieurs biothérapies. 
PASI moyen à l’initiation du bimékizu-
mab = 16,9 ; DLQI moyen = 15,5.

171 patients avaient des données de 
suivi à 4 semaines et 114 à 16 semaines. 
À 4 semaines 53,8 % et 43,3 % des patients 
atteignaient respectivement un PASI 
90 et un PASI 100 ; 64,9 % un PASI ≤ 2. 
À 16 semaines, 89,5 et 75,4 % des 
patients atteignaient respectivement un 
PASI 90 et un PASI 100, 94,7 % un PASI 
≤ 2. Un DLQI 0/1 était atteint par respec-

tivement 60,2 et 86,8 % des patients aux 
semaines 4 et 16. À la semaine 16, il n’y 
avait pas de différence de réponse au trai-
tement en fonction de l’exposition anté-
rieure ou non à une biothérapie. Seuls 
deux patients interrompaient le trai-
tement pour un problème de tolérance 
(eczéma modéré 1 et 2 semaines après 
la 1re dose de bimékizumab). Les effets 
secondaires les plus fréquents étaient les 
candidoses orales (10,1 %) et les infec-
tions des voies aériennes supérieures 
(8,4 %). Aucun effet secondaire grave 
ou de maladie inflammatoire chronique 
de l’intestin n’était rapporté [14].

>>> Une étude a évalué le risque de 
MACE en fonction du traitement reçu 
pour le psoriasis chez des patients ayant 
bénéficié d’une coronarographie dans le 
système de santé des vétérans aux États-
Unis. Patients identifiés sur une période 
allant de janvier 2005 à décembre 2019 
et divisés en trois groupes : traitement 
biologique, non biologique, aucun trai-
tement. Critère d’évaluation principal : 
MACE (décès toutes causes, infarctus 
du myocarde ou revascularisation). Une 
pondération était utilisée pour limiter les 
facteurs confondants.
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La cohorte a inclus 4 357 patients consé-
cutifs : 531 traités par biothérapie (91 % 
d’anti-TNF, 4 % d’anti-IL12/23 et 5 % 
d’anti-IL17), 1 306 patients sous traite-
ment non biologique et 2 420 patients 
non traités.

La mortalité à 10 ans était diminuée dans 
le groupe biothérapie par rapport au 
groupe “aucun traitement”, mais pas le 
taux de MACE à 10 ans. Il n’y avait pas de 
différence entre les groupes “aucun trai-
tement” et “traitement non biologique” 
sur les MACE ou la mortalité à 10 ans. Les 
taux d’infarctus à 10 ans étaient compa-
rables entre les groupes [15].

Spésolimab dans le psoriasis 
pustuleux généralisé

Le spésolimab (ac anti-IL36R) a prouvé 
son efficacité dans le traitement des 
poussées de PPG. Il est évalué dans cette 
étude dans le cadre de la prévention des 
poussées. Les patients de 12 à 75 ans avec 
diagnostic documenté de PPGA, ayant 
déjà eu ≥ deux poussées avec un GPPGA 
à l’inclusion de 0/1, étaient randomisés 
1:1:1:1 pour recevoir l’une des trois 
doses de spésolimab SC (dose élevée : 
600 mg puis 300 mg/4 semaines) ou un 
placebo pendant 48 semaines. Dans cette 
analyse, les effets de la dose élevée de 
spésolimab étaient comparés au placebo 
concernant le score GPPGA au cours de 
la période de traitement. La poussée était 
définie par un score de pustulation ≥ 2 et 
une augmentation ≥ 2 du GPPGA.

61 patients recevaient la dose élevée de 
spésolimab et 60 le placebo ; leur âge 
moyen était de 40 ans et 60 % étaient 
des femmes. La proportion de patients 
ayant un score GPPGA à 0 à l’inclusion 
était comparable dans les deux groupes.
À la semaine 4, la proportion de patients 
avec un GPPGA à 0 avait augmenté dans 
le bras spésolimab (26,7 %), mais pas 
dans le bras placebo (16,1 %). Et celle 
des patients avec une poussée de PPG 
était plus faible dans le bras spésolimab 
(10 %) que dans le bras placebo (35,5 %).

Cette proportion plus élevée de score 
GPPGA = 0 était maintenue à S24 (33,3 % 

vs 19,4 % placebo) et à S 48 (36,7 vs 

22,6 %). Il n’y avait aucune poussée rap-
portée après la semaine 4 pour les patients 
du bras spésolimab, mais cette proportion 
augmentait dans le bras placebo : 45,2 % 
à S24 et 51,6 % à S48 [16].
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P. DEL GIUDICE
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CHI de Fréjus-Saint-Raphaël, FRÉJUS.

Quoi de neuf 
en dermatologie infectieuse ?

7 jours de doxycline font aussi 
bien que 15 jours pour le 
traitement de l’érythème 
chronicum migrans

Les auteurs [1] ont étudié l’efficacité de la 
doxycycline orale pendant 7 jours com-
parée à 14 jours chez les adultes ayant un 
érythème chronicum migrant (fig. 1). Il 
s’agissait d’un essai randomisé ouvert de 
non-infériorité. Les patients recevaient 
100 mg de doxycycline par voie orale 
2 x/j pendant 7 jours ou 14 jours. Cette 

Rickettsia slovaca peut aussi 
être responsable d’une 
éruption “boutonneuse”

Les auteurs [4] rapportent l’observation 
d’un patient qui présentait une fièvre, 
une lésion escarotique du dos (fig. 2) et 
une éruption d’une vingtaine d’éléments 
papuleux éparses. Le patient avait été 
piqué par une tique au cours d’une prome-
nade en forêt dans le Var en avril. Compte 
tenu du tableau clinique, une rickettsiose 
était fortement suspectée. Les biopsies 
cutanées ont trouvé Ricketsia slovaca à 
l’analyse par PCR. Cette rickettsie était 
bien connue jusqu’à présent pour être 
responsable d’un autre tableau clinique 
appelé TIBOLA, caractérisé par une 
escarre d’inoculation dans le cuir chevelu, 
une adénopathie satellite. Cette observa-
tion ajoutait une nouvelle forme clinique 
au spectre déjà étendu des rickettsioses.

étude réalisée en Slovénie a inclus 300 
patients. Le nombre de patients guéris 
était similaire dans les deux groupes. Les 
auteurs concluent que 7 jours sont aussi 
efficaces que 15 jours de traitement par 
doxycycline.

Transmission sexuelle 
du Mpox clade-1

L’année 2022 a été marquée par l’émer-
gence d’une nouvelle forme d’infection 
due au monkey pox virus, renommé 
depuis Mpox. La particularité de cette 
émergence est que le mode de transmis-
sion était quasi exclusivement par voie 
sexuelle. Les études virologiques ont 
montré qu’il s’agissait d’un variant ori-
ginaire d’Afrique de l’Ouest. Un article 
récent [2] rapporte la transmission 
sexuelle possible du variant d’Afrique 
centrale, dit clade 1. Le problème est que 
ce variant clade 1 est responsable d’in-
fections beaucoup plus sévères que le 
variant d’Afrique de l’Ouest, dit clade 2. 
Une vigilance accrue s’impose donc vis-
à-vis de ce variant.

Premier cas d’érythème 
chronicum migrans à Borrelia 
spielmanii en France

Les auteurs [3] rapportent le cas d’une 
femme qui présentait un érythème 
chronicum migrans “géant” qui évo-
luait depuis plusieurs mois. La PCR 
(polymerase chain reaction) réalisée sur 
la biopsie cutanée a mis en évidence une 
borrelia qui a déjà été isolée exception-
nellement dans des ECM mais en Europe 
centrale. Il s’agissait du premier cas en 
France.Fig. 1 : Érythème chronicum migrans.

Transmission sexuelle de 
trichophyton mentagrophytes 
genotype VII chez des hommes 
ayant des rapports sexuels 
avec des hommes

Les auteurs [5] rapportent la transmis-
sion sexuelle d’un Trichophyton men-

Fig. 2 : Escarre d’inoculation et éruption papuleuse 
dues à R. slovaca.
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tagrophyte particulier chez 13 patients. 
Ce dermatophyte appartenait au même 
génotype VII et 12 des 13 patients avaient 
des rapports sexuels avec des hommes. 
Les lésions étaient principalement loca-
lisées aux zones génitales.

Prévalence de la résistance à 
la terbinafine chez les 
dermatophytes isolés 
d’onychomycoses

Les auteurs [6] ont étudié la prévalence 
des mutations de la squalène époxidase 
codant pour la résistance à la terbina-
fine parmi les dermatophytes isolés 
d’onychomycoses de 15 863 patients 
aux États-Unis. La prévalence des der-
matophytes était de 37,8 % dans cette 
population, dont 88 % de trichophyton 
rubrum. Le taux de mutation était de 
3,7 %. Les mutations communément 
détectées étaient T1189C/Phe397Leu 
(34,5 %), T1306C/Phe415Ser (16 %) et 
C1191A/Phe397Leu (11 %). Ces muta-
tions étaient associées à une diminution 
de la sensibilité à la terbinafine. Cette 
étude permet de donner une bonne idée 
de la prévalence des résistances des tri-
cophytons à la terbinafine isolés dans les 
onychomycoses.

Résistance à la perméthrine 
des sarcoptes, étude 
autrichienne

Les mutations dans le voltage-sensitive 
sodium channels (VSSC) ont été asso-
ciées à une résistance chez de nombreux 
arthropodes à la perméthrine mais n’ont 
jamais été trouvées chez Sarcoptes 

scabiei variatio (var.) hominis. Les sar-
coptes isolés de 67 patients de Vienne 
(Autriche) [7] chez lesquels un taux 
d’échec de 86 % à un traitement à la 
perméthrine était noté. Ces sarcoptes 
ont été génotypés pour rechercher des 
mutations de la VSSS. Une nouvelle 
mutation A1663T était détectée chez 
97 % des sarcoptes, ayant pour effet 
une substitution de la méthionine en 

leucine (M91), une mutation connue 
pour conférer la résistance chez d’autres 
arthropodes.

Prévention de la lèpre 
par la rifapentine

Quelle prévention proposer en cas d’ex-
position à la lèpre (fig. 3) ? Jusqu’à cette 
étude [8], il n’y avait pas de réponse à 
cette question. Les auteurs ont étudié 
une proposition de prophylaxie de la 
lèpre à 7 450 sujets exposés à la lèpre. 
Les contacts étaient randomisés pour 
recevoir une dose unique de rifampi-
cine, ou de rifapentine ou un placébo. 
Après 4 ans de suivi, un total de 24 cas de 
lèpres étaient diagnostiqués, dont deux 
cas dans le groupe rifapentine, neuf cas 
dans le groupe rifampicine et treize cas 
dans le groupe contrôle. Cette étude per-
met donc de proposer la rifapentine en 
prophylaxie à des sujet exposés à des 
patients malades de la lèpre.

Consommation 
des antibiotiques 
dans le traitement de l’acné 
en Grande-Bretagne

Le mésusage des antibiotiques est un pro-
blème de santé publique mondial. Les 
auteurs de cette étude se sont intéressés 
à cette utilisation dans l’acné à grande 
échelle [10]. Ils montrent que certains 
antibiotiques sont utilisés dans cette indi-
cation pendant des mois, de façon répétée. 
Cette étude pointe clairement un mésu-
sage de certains antibiotiques dans l’acné.

Augmentation du risque 
d’infection aux germes marins 
Shewanella et Vibrio en Europe

Shewanella et Vibrio sont des bactéries 
vivant dans des écosystèmes marins, 
surtout dans les zones chaudes du globe. 
Ces bactéries peuvent être responsables 
d’infections cutanées sévères, telles que 
les fasciites nécrosantes. Les auteurs de 
cette étude montrent une augmentation 
de ces infections en Scandinavie qui est 
corrélée à une augmentation régulière de 
la température marine [11]. Il faut être 
vigilant et considérer que ces infections 
pourront être désormais rencontrées 
sous nos climats.

Un polyomavirus responsable 
d’une nouvelle entité 
dermatologique

Dans un travail remarquable [12], les 
auteurs de cette étude décrivent des 
lésions cutanées kératosiques disséminées 
chez quatre patients immunodéprimés. 
L’étude anatomopathologique, imunohis-
tochimique et virologique montre que ces 
lésions sont dues à un polyomavirus 9.
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Fig. 3 : Lèpre lépromateuse.

Le staphylocoque doré 
directement responsable 
de prurit

C’est suffisamment rare pour le noter, 
un article concernant la dermatologie 
a été publié dans la prestigieuse revue 
Cell. [9] Les auteurs montrent que le 
staphylocoque doré produit une serine 
protéase V8 qui agit directement sur une 
protéinase-activated receptor 1 (PAR1), 
une protéine des neurones avec, pour 
conséquence, le prurit.
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Quoi de neuf en pathologie unguéale ?

L es résumés des articles qui vous 
sont présentés sont issus des publi-
cations dans les revues indexées 

dans PubMed sur l’année 2023.

Confirmation de l’amélioration 
du psoriasis unguéal par un 
anti-IL17 chez les patients 
présentant une atteinte 
unguéale à l’inclusion

L’un des objectifs de ce travail (actua-
lisé et présenté à AAD 2024) était de 
rapporter l’efficacité du bimekizumab 
anticorps monoclonal contre l’IL17A 
et l’IL17F (cytokines pro-inflamma-
toires surexprimées dans le psoriasis) 
à 1 an dans la disparition du psoria-
sis unguéal chez les patients avec un 
rhumatisme psoriasique actif et qui 
présentaient une atteinte unguéale à l’in-
clusion. Les études BE COMPLETE et BE 
OPTIMAL [1, 2] ont évalué le bimekizu-

Cas clinique d’un 
kératoacanthome unguéal 
avec des caractéristiques 
de régression

Le kératoacanthome unguéal (KAU) est 
une tumeur peu fréquente. Différent du 
kératoacanthome d’autres parties de la 
peau, le KAU régresse rarement et se 
développe de manière agressive avec 
une réaction d’ostéolyse de la phalange 
sous-jacente. Les cas rapportés présen-
tant des caractéristiques de régression 
sont exceptionnels. Par ailleurs, les der-
matopathologistes, experts en pathologie 
unguéale, déclarent avoir vu très peu de 
cas de régression. Cet article [4] rapporte 
le cas d’un homme de 77 ans présentant 
une lésion sous-unguéale douloureuse 
au majeur de la main droite. La radiogra-
phie a montré des signes d’érosion de la 
phalange distale sous-jacente. Le patient 
inquiet de cette tumeur a préféré une 
amputation de la phalange distale à un 
traitement conservateur. L’examen his-
topathologique a révélé un KAU présen-
tant des caractéristiques de régression.

Localisation peu habituelle 
d’un onychomatricome

L’onychomatricome est une tumeur 
bénigne rare de l’ongle, caractérisée par 
des projections en forme de doigt qui 
envahissent la matrice unguéale. Les 
femmes de type caucasien sont les plus 
souvent touchées. Les auteurs ont pré-
senté [5] le cas d’un homme de 40 ans 
présentant un onychomatricome situé 
sur le 4e orteil, initialement traité comme 
une onychomycose. Cet article résume 
les caractéristiques cliniques de cette 
tumeur bénigne et présente une belle 
iconographie pré- et per-opératoire.

mab 160 mg toutes les 4 semaines chez 
des patients atteints de rhumatisme pso-
riasique. Les deux études étaient contrô-
lées contre placebo jusqu’à la semaine 
16, puis les patients traités par placebo 
ont reçu du bimekizumab.

Chez les patients présentant une atteinte 
unguéale à l’inclusion (mNAPSI > 0), 
les données ont montré une améliora-
tion moyenne plus importante du score 
mNAPSI par rapport à l’inclusion avec 
le bimekizumab vs placebo à S16. Ce 
même score a continué à s’améliorer à 
S52 par rapport à l’inclusion chez les 
patients sous bimekizumab et après 
switch du placebo au bimekizumab. 
Par ailleurs, 38,5 % des patients traités 
par bimekizumab vs 17,2 % des patients 
sous placebo ont rapporté une dispari-
tion complète du psoriasis unguéal à S16 
(mNAPSI = 0). Les réponses ont continué 
à s’améliorer à 1 an : 66,3 % des patients 
sous bimekizumab et 67,8 % des patients 
après switch du placebo au bimekizumab 
ont rapporté une disparition complète 
du psoriasis unguéal.

Histopathologie 
de l’unité unguéale

L’évaluation histopathologique de 
l’unité unguéale est un élément essen-
tiel au diagnostic des différentes patho-
logies. Cette revue [3] met en évidence 
les récentes mises à jour de l’histopa-
thologie de l’unité unguéale et discute 
la littérature couvrant un large éventail 
des anomalies de l’ongle, y compris le 
mélanome/les lésions mélanocytaires, 
le carcinome épidermoïde, l’onycho-
matricome, l’onychopapillome, l’ony-
chomycose, le lichen plan et les autres 
affections inflammatoires.
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Par ailleurs, il nous rappelle qu’elle a été 
décrite pour la première fois en 1992 par 
les Prs Baran et Kint.

Mélanonychie induite 
par l’hydroxyurée

L’hydroxyurée (HU) est un cytostatique 
utilisé dans le traitement des troubles 
myéloprolifératifs qui peut provoquer 
des effets indésirables cutanéomuqueux, 
notamment une hyperpigmentation, des 
éruptions lichénoïdes, une alopécie et 
des ulcères de jambe. Cependant, l’appa-
rition concomitante d’une mélanonychie 
transverse avec des bandes d’hyper-
pigmentation linéaires homogènes au 
cours d’un traitement prolongé par HU 
est relativement rare, avec seulement six 
cas signalés dans la littérature. L’article 
rapporte le cas d’une femme de 61 ans 
qui a développé une hyperpigmentation 
linéaire homogène et une mélanonychie 
transversale concomitante 6 mois après 
le début de l’HU pour thrombocytose.

Cette présentation clinique atypique [6] 
peut poser un défi diagnostique des 
mélanonychies et passe en revue les 
diagnostics différentiels : le mélanome, 
le carcinome épidermoïde pigmenté, 
l’hématome sous-unguéal, le nævus, la 
prédisposition ethnique, l’onychomy-
cose nigricans et l’hyperpigmentation 
induite par d’autres médicaments.

Les moisissures responsables 
d’onychomycose sont de plus 
en plus fréquentes

L’onychomycose est une infection cou-
rante et représente une partie impor-
tante des maladies des ongles. Elle est 
généralement causée par des dermato-
phytes et des levures, bien qu’elle soit 
également associée à des champignons 
filamenteux non dermatophytes (NDFF). 
Récemment, l’incidence des onychomy-
coses causées par les NDFF a augmenté, 
ce qui représente 2 à 12 % de toutes les 
infections fongiques des ongles.

Cladosporium sp., un champignon 
dématié, est l’un des plus cosmopolites 
et serait abondant dans l’atmosphère. Sa 
couleur sombre, due au pigment méla-
nique de sa paroi cellulaire, est consi-
dérée comme un facteur de virulence. 
Cladosporium halotolerans a rarement 
été décrit comme agent pathogène. La 
mélanine est reconnue comme un fac-
teur de virulence. Cela va de sa capacité 
à favoriser les maladies et sa capacité 
à prolonger sa vie et à s’adapter à plu-
sieurs régions, le rendant stable et résis-
tant. En raison du nombre croissant de 
patients immunodéprimés, de nom-
breuses espèces fongiques initialement 
considérées comme des contaminants 
sont désormais considérées comme 
des agents mycotiques pathogènes et 
peuvent également affecter les patients 
immunocompétents [7].

Amyloïdome 
de l’appareil unguéal

L’atteinte unguéale est rare au cours de 
l’amylose et peut s’observer dans deux 
situations différentes : au cours d’une 
amylose systémique AL et en cas d’amy-
lose nodulaire localisée à l’ongle ou 
amyloïdome. Deux articles récents [8, 9] 
ont rapporté trois cas d’amyloïdomes 
de l’appareil unguéal, sous la forme 
d’un nodule rosé ou jaunâtre, de 7 à 
10 mm de diamètre, siégeant sur le lit 
distal d’un orteil soulevant la tablette 
avec onycholyse. Dans ces trois cas, le 
diagnostic a été posé sur l’histologie, 
montrant un dépôt nodulaire d’amylose 
occupant tout le derme, s’étendant dans 
l’hypoderme, associé à un infiltrat lym-
pho-plasmocytaire de densité modérée. 
Deux de ces cas correspondaient à une 
amylose AL. Le traitement a été chirur-
gical sans récidive après excision. Le 
bilan initial était négatif. L’amyloïdome 
AL est en général d’évolution indolente 
mais une surveillance au long cours est 
nécessaire pour surveiller l’absence de 
récidive, de progression vers un lym-
phome de la zone marginale ou vers une 
amylose systémique.

Goutte et appareil unguéal

L’atteinte de l’appareil unguéal dans la 
goutte est exceptionnelle avec cinq cas 
rapportés dans la littérature. Cet 
article [10] décrit deux cas de tophi gout-
teux de l’appareil unguéal, l’un d’entre 
eux étant révélateur de la maladie. Les 
tophi goutteux réalisent des papules 
ou des nodules hyperkératosiques 
péri-unguéaux avec parfois élimina-
tion d’un matériel crayeux L’existence 
de tophi à distance, les antécédents de 
goutte en rendent souvent le diagnostic 
facile mais ces localisations peuvent 
être révélatrices. Parfois, l’aspect peut 
être trompeur avec histologiquement 
une hyperplasie épithéliale marquée, 
pseudo-carcinomateuse pouvant prêter 
à confusion avec un carcinome épider-
moïde comme dans un des cas rappor-
tés dans cet article, où c’est l’exploration 
chirurgicale qui a permis le diagnostic de 
goutte, la biopsie initiale ayant suspecté 
un carcinome épidermoïde.

Érythème pigmenté fixe 
au fluconazole

Cet article  [11] rapporte un cas 
d’érythème pigmenté fixe (EPF) se mani-
festant par une lésion érythémateuse, 
prurigineuse de la face palmaire de 
l’annulaire gauche, survenant 24 heures 
après la prise d’une dose unique de 
150 mg de fluconazole pour une can-
didose vaginale. Les diagnostics de cellu-
lite du doigt traitée par doxycycline et de 
panaris herpétique traité par valacyclovir 
ont été portés lors des deux poussées pré-
cédentes. Lors de l’épisode relaté dans ce 
cas clinique, il s’agissait, là encore, d’une 
lésion érythémateuse prurigineuse avec 
une bulle en voie d’éviction et on notait 
une dépression transversale dans la par-
tie médiane de la tablette (ligne de Beau). 
La biopsie du doigt trouvait des altéra-
tions vacuolaires de la basale avec un 
infiltrat lymphocytaire dermique super-
ficiel, tout à fait en accord avec un EPF. Le 
développement des lignes de Beau coïn-
cidait avec la prise de fluconazole, témoi-
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gnant de l’atteinte matricielle de cet EPF 
secondaire à l’utilisation récurrente du 
fluconazole. Cette localisation d’un EPV 
avec lignes de Beau est à connaitre, pour 
éviter une errance diagnostique, des 
traitements inutiles et permettre d’éviter 
les récidives en arrêtant le médicament 
inducteur.

Mélanonychies transversales 
après traitement par inhibiteur 
de la tyrosine kinase

La mélanonychie transversale est carac-
térisée par la présence de bandes pig-
mentées grises à noires horizontales, 
traversant la tablette. Les causes de 
cette affection rares sont variées mais 
il s’agit souvent d’un effet secondaire 
médicamenteux : infliximab, antipalu-
déens de synthèse, zidovudine, mino-
cycline, chimiothérapie (bléomycine, 
pémétrexed, dacarbazine, vincristine, 
hydroxyurée). D’autres causes comme 
la radiothérapie, l’electronthérapie, la 
PUVA thérapie ou le melanotan ont été 
rapportées. Ce cas clinique [12] décrit la 
survenue de mélanonychies transver-
sales des dix doigts chez un homme traité 
par un inhibiteur de tyrosine kinase 
(dasatinib) pour une LMC depuis 1 an et 
demi. Le mécanisme de la mélanonychie 
transversale, encore mal connu, est dis-
cuté par les auteurs : toxicité directe sur 
la matrice de l’ongle responsable d’une 
altération de la fonction des mélano-
cytes ? Stimulation des mélanocytes de 
la matrice unguéale ?

Lupus érythémateux chronique 
et appareil unguéal

Le lupus érythémateux chronique (LEC) 
de l’appareil unguéal est rare avec des 
lésions chroniques et destructrices, 
provoquant une atrophie dont le type 
dépend de la zone touchée : des lésions 
péri-unguéales peuvent affecter la 
matrice de l’ongle, avec des modifica-
tions de la tablette qui peuvent aller de 
légères stries à un amincissement pro-

gressif de l’ongle ou à de graves dystro-
phies. L’atteinte du lit de l’ongle est très 
rare et provoque une onycholyse. Ce 
cas clinique [13] rapporte un carcinome 
épidermoïde destructeur de l’ongle 
chez une patiente afro-brésilienne de 
65 ans atteinte de LEC avec des lésions 
cutanées typiques des oreilles et du 
cuir chevelu. L’examen clinique met-
tait en évidence des lésions rondes 
verruqueuses ou atrophiques de la face 
palmaire des doigts. Les ongles des dix 
doigts étaient le siège de striations, les 
cuticules étaient hyperkératosiques 
et la peau péri-unguéale était érythé-
mateuse avec des zones d’atrophie et 
dépigmentation. Il existait une tumeur 
friable et hyperkératosique du pouce 
droit provoquant une onycholyse et une 
destruction de la tablette. La survenue 
d’un carcinome épidermoïde est clas-
sique dans le LEC mais jusqu’ici aucune 
localisation à l’appareil unguéal n’a été 
rapportée.

Signe de Hutchinson

Une étude rétrospective a évalué les 
caractéristiques histopathologiques du 
signe de Hutchinson chez douze patients 
atteints de mélanome in situ de l’appa-
reil unguéal [14] avec biopsie du signe 
de Hutchinson et de la matrice. Dans 
10/12 cas, il existait, sur la biopsie du 
signe de Hutchinson, une augmentation 
significative du nombre de mélanocytes 
qui comportaient des atypies. Dans 
deux cas cependant, les modifications 
étaient plus discrètes. Les auteurs sou-
lignent l’intérêt de la biopsie du signe 
de Hutchinson à visée diagnostique. 
Des experts commentent cet article, 
en rappelant que la biopsie matricielle 
est le gold standard pour le diagnostic 
de mélanome unguéal et qu’elle est, à 
quelques rares exceptions près, indis-
pensable au diagnostic [15]. Si une biop-
sie du signe de Hutchinson est pratiquée 
pour une suspicion de mélanome, elle 
doit être accompagnée de renseigne-
ments cliniques adéquats avec des pho-
tos et nécessite une collaboration étroite 

entre le dermatologue et le dermatopa-
thologiste pour permettre un diagnostic 
approprié [15] (fig. 1A et 1B).

Intérêt du clipping pour le 
diagnostic de mélanome de 
l’appareil unguéal

La technique de clipping, souvent utili-
sée pour le diagnostic d’onychomycose, 
de psoriasis ou plus rarement d’onycho-

Fig. 1A : Mélanome du médius avec signe de Hut-
chinson chez un homme de 67 ans : la pigmentation 
des tissus péri-unguéaux est plus discrète.

Fig. 1B : Aspect dermoscopique de la tablette avec 
lignes pigmentées, irrégulières de taille inégale 
évoquant un mélanome. Le signe de Hutchinson 
est bien visible avec un fond brun du repli sus-un-
guéal, de la cuticule et de l’hyponychium. Coll. Dr B. 
Ovtchinniko	.
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matricome, peut révéler un mélanome 
de l’adulte en mettant en évidence des 
cellules mélanocytaires s’éliminant 
dans la tablette. Cependant, cet aspect 
peut être observé dans des nævus de 
l’enfant sans porter à préjudice. Dans 
cet article [16], les auteurs rapportent 
un cas d’une patiente ayant une lésion 
très suspecte de mélanome de l’appareil 
unguéal du pouce, refusant initialement 
la biopsie matricielle en raison du risque 
de séquelles dystrophiques. Le clipping 
a trouvé une pigmentation mélanique de 
la tablette et des débris de mélanocytes 
conduisant à la biopsie matricielle, qui a 
permis d’objectiver un mélanome in situ. 
Les auteurs proposent cette technique 
dans la routine d’évaluation diagnostique 
et thérapeutique d’une mélanonychie, 
afin de trier les patients nécessitant une 
biopsie urgente si ces résidus de mélano-
cytes sont mis en évidence dans le 
clipping. Cet article est intéressant, cepen-
dant, la biopsie matricielle reste le gold 

standard du diagnostic de mélanome. 
De plus, la présence de ces résidus de 
mélanocytes (remnants) doit être corré-
lée aux données cliniques et leur absence 
n’exclut pas le diagnostic de mélanome.

Maladie de Kaposi

Les localisations cutanées de la mala-
die de Kaposi sont exceptionnelles. Cet 
article [17] rapporte un cas se présentant 

sous la forme d’un nodule hyperkéra-
tosique à base violacée qui soulève la 
tablette d’un orteil sans autre localisa-
tion cutanée ou viscérale. C’est l’histo-
logie qui a permis de porter le diagnostic 
trouvant une prolifération vasculaire 
atypique HHV8+ avec des hémorragies 
et un infiltrat comportant des plasmo-
cytes. L’atteinte des doigts est moins 
fréquente que celle des orteils, elle est 
exclusivement rencontrée au cours des 
Kaposi HIV+. L’atteinte des orteils plus 
fréquente, concerne aussi les Kaposi 
méditerranéens qui affectent d’ailleurs 
plus volontiers les membres inférieurs 
comme dans cette observation.

Onychopapillome (OP) 
atypique

Le premier cas d’onychopapillome (OP) 
malin a été décrit par E. Haneke en 2021, 
chez un homme de 58 ans qui consultait 
pour une érythronychie longitudinale du 
pouce droit, présente depuis plusieurs 
années. La lésion ne s’était pas modifiée 
mais était devenue douloureuse depuis 
quelques mois, ce qui avait motivé son 
exérèse.

À la suite de ce premier cas, trois nou-
veaux OP atypiques/malins ont été rap-
portés [18], après relecture histologique 
d’une série de 88 cas d’OP. Il s’agissait 
d’une érythronychie et de deux mélano-

nychies avec une fissure et un foyer 
d’hyperkératose distale suggérant clini-
quement le diagnostic d’OP chez les trois 
patients. Ces lésions sont-elles réellement 
des OP malins ou seulement des OP aty-
piques et quel est leur pronostic ? Un des 
trois cas a récidivé malgré une exérèse 
initiale complète. Cependant, aucun 
des quatre cas rapportés à ce jour n’a 
entraîné d’invasion dermique, osseuse 
ou de métastase. Le terme d’OP atypique 
semble préférable à celui d’OP malin. Il 
est difficile de savoir s’il s’agissait d’une 
dégénérescence d’un OP pré existant ou 
d’emblée d’un OP malin. Ces observa-
tions d’OP atypique/malin soulignent la 
nécessité d’une surveillance clinique des 
OP et d’une ablation en cas d’évolutivité.

La tendance actuelle est d’opérer, d’une 
part les OP qui gênent les patients 
et d’autre part les OP pigmentés qui 
peuvent prêter à confusion avec une 
lésion mélanocytaire ou une maladie 
de Bowen. Deux de ces OP atypiques/
malins se présentaient comme des 
mélanonychies, ce qui tend à conforter 
cette attitude de pratiquer l’exérèse des 
OP pigmentés et des OP qui se modifient 
cliniquement. Sur le plan histopatholo-
gique, la présence d’atypies dans une 
lésion ayant un aspect clinique et archi-
tectural d’OP doit inciter à effectuer une 
étude en immunohistochimie par la P53 
et le Ki67 afin de voir s’il s’agit d’un OP 
atypique (fig. 2A, 2B et 2C).

Fig. 2. A : Onychopapillome malin : mélanonychie longitudinale débutant sous le repli proximal, avec onycholyse distale. Coll. Pr B. Richert. B : Onychopapillome malin : 
mélanonychie longitudinale à bords flous avec onycholyse distale. Coll. Pr B. Richert. C : Érythronychie longitudinale avec onycholyse distale. Coll. Pr B. Richert.

A B C
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Onychomatricome, une tumeur 
conjonctive

Deux études [19, 20] rapportent la perte 
de RB1 observée dans le contingent 
mésenchymateux de l’onychomatri-
come (OM) et non dans le contingent 
épithélial, suggérant que la composante 
matricielle de l’OM est secondaire à la 
prolifération mésenchymateuse et que 
l’OM doit être rattaché au groupe des 
tumeurs avec délétion de RB1 et ne doit 
plus être considéré comme une tumeur 
fibro-épithéliale (fig. 3A et 3B).

Nous remercions le Pr Bertrand Richert et le 
Dr Bernadette Ovtchinnikoff pour le partage 
photographique.
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Fig. 3A et 3B : Onychomatricome, travées matricielles s’invaginant dans un stroma siège d’une prolifération 
de cellules fusiformes. La perte de RB1 dans le contingent matriciel, récemment découverte, classe l’ony-
chomatricome comme une tumeur mésenchymateuse avec hyperplasie matricielle réactionnelle et non plus 
comme une tumeur fibro-épithéliale.
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➔ P. REYGAGNE

Quoi de neuf dans le cuir chevelu ?

C ette année de nombreux articles 
font le point sur les nouveaux 
traitements de l’alopécie andro-

génétique (AAG) masculine ou fémi-
nine. L’alopécie androgénétique est de 
loin l’alopécie la plus fréquente dans la 
population puisqu’elle affecte 80 % des 
hommes et 40 % des femmes. Le minoxi-

cardiaques, hypertension artérielle 
pulmonaire, hypertrophie ventriculaire 
gauche, anomalies du segment ST ou 
de l’onde T à l’ECG, épanchement pleu-
ral ou péricardique, voir tamponnade, 
tachycardie, hypotension artérielle et, 
enfin, œdèmes des extrémités ou des 
paupières, secondaires à une retention 
sodée. Ces effets secondaires ont motivé 
une “black box” aux États-Unis et le 
minoxidil n’est pratiquement plus utilisé 
par les cardiologues pour traiter l’HTA.

En 2023, un article du New York Times 
intitulé “An old medecine grows 

new hair for pennies a day” a remo-
tivé grandement l’intérêt des patients 
pour le minoxidil oral à faible dose [2]. 
Et, cette année, un éditorial du JAAD 
nous explique que le minoxidil oral à 
faible dose vient modifier notre approche 
du traitement des AAG [3]. Le minoxidil 
per os à petites doses est formellement 

dil per os à petites doses est de plus en 
plus utilisé aux États-Unis et ailleurs, y 
compris en première intention pour les 
alopécies androgénétiques masculines et 
féminines, mais également pour de nom-
breuses autres alopécies [1].

Le minoxidil oral à faible dose 
et l’énigme des faibles 
complications 
cardiovasculaires

Le minoxidil oral a été utilisé aux États-
Unis à partir de 1965 pour le traitement 
des hypertensions artérielles (HTA) 
sévères réfractaires à des doses per os 
recommandées entre 10 et 40 mg/jour. 
Aux États-Unis, il existe des comprimés 
à 2,5 mg mais, en France, ils sont dosés 
à 5 et 10 mg (Lonoten). Le minoxidil oral 
a été associé à de nombreuses compli-
cations cardiovasculaires : ischémie 

Cette année, de nombreux articles font le point sur les nouveaux 
traitements de l’alopécie androgénétique (AAG) masculine ou fémi-
nine. Le minoxidil per os à petites doses (Low Dose Oral Minoxidil 

ou LDOM) est de plus en plus utilisé aux États-Unis, en Espagne et 
ailleurs, y compris en première intention pour les AAG masculines et 
féminines, mais également pour de nombreuses autres alopécies. 
La spironolactone est souvent associée au minoxidil pour les AAG 
féminines dès qu’il existe un climat d’hyperandrogénie clinique.
Les plus grandes nouveautés thérapeutiques concernent les pa-
thologies inflammatoires du cuir chevelu avec deux anti-JAK ayant 
obtenu une AMM dans le traitement des pelades sévères : le barici-
tinib et le ritlecitinib avec un remboursement pour le baricitinib de-
puis le 1er avril 2024. Les anti-JAK vont totalement changer notre 
prise en charge et nos recommandations pour les pelades sévères. 
De même, de nombreuses biothérapies aux côtés de notre ancien 
méthotrexate commencent à faire leur apparition dans le traite-
ment du lichen plan pilaire, des folliculites décalvantes et de la cel-
lulite disséquante du cuir chevelu, ces deux dernières indications 
bénéficiant des nouvelles indications de la maladie de Verneuil.

P. REYGAGNE, P. ASSOULY, M. PAVLOVIC-
GANASCIA, B. MATARD
Centre Sabouraud, PARIS.
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contre-indiqué en cas de phéochromocy-
tome ou de péricardite et il faut l’éviter en 
cas d’insuffisance rénale, d’antécédent 
d’infarctus du myocarde, ou encore en 
cas de tachycardie, de troubles du rythme 
ou d’insuffisance cardiaque congestive.

En dehors de ces contre-indications, le 
minoxidil per os à petites doses peut 
également être efficace pour traiter 
d’autres types d’alopécies : des alopé-
cies post-chimiothérapie [4, 5], médica-
menteuses, de traction, cicatricielles, des 
sourcils, diffuses non androgénétiques, 
le syndrome des cheveux anagènes 
caduques ou des effluviums télogènes. 
Une série rétrospective de 105 adultes, 
traités au moins 52 semaines, a mis en 
évidence une repousse sur photogra-
phies dans 52 % des cas et une stabilisa-
tion dans 43 % des cas pour des AAGF, 
AAGM, ou effluviums télogènes [6]. Une 
série coréenne rétrospective incluant 
100 femmes avec une alopécie persis-
tante post-cancer du sein et chimiothé-
rapie, avec ou sans hormonothérapie, 
plaide pour l’efficacité du minoxidil 
topique à 5 % 1x/j, associé à du minoxidil 
per os à petites doses (1,25 à 5 mg/jour). 
Pour les 56 patientes suivies par comp-
tage de cheveux sur trichoscopie, 
l’augmentation du nombre de cheveux 
terminaux par cm2 a été de 2,5 % dans 
le groupe minoxidil topique (n = 19) vs 

11,8 % dans le groupe minoxidil topique 
et per os. Les effets secondaires habituels 
ont été observés : hypertrichose (13,5 %), 
œdème (5,4 %), palpitation (2,7 %) et 
céphalées (2,7 %) [7].

Rarement, et à petites doses, le minoxidil 
a été associé à des hypotensions orthosta-
tiques, des œdèmes des extrémités ou des 
paupières, une tachycardie et des altéra-
tions de l’électrocardiogramme (onde T 
inversée). Une étude prospective a suivi 
34 hommes âgés de 21 à 58 ans et en 
bonne santé traités par 5 mg de minoxi-
dil le soir au coucher, suivis 24 semaines 
avec un Holter ECG et un Holter ten-
sionnel sur 24 heures, avant minoxidil 
et après 24 semaines [8]. Deux patients 
ont arrêté avant les 24 semaines en raison 

de céphalées pour l’un et d’œdème facial 
et des membres inférieurs pour l’autre. 
Les holters n’ont pas mis en évidence de 
trouble de repolarisation et pas de varia-
tion significative de la tension artérielle. 
Une étude rétrospective plus récente, 
et publiée dans le JAAD, nous rassure 
encore sur l’absence d’effet secondaire 
cardiovasculaire [9].

La chronologie d’apparition des effets 
secondaires est assez stéréotypée. 
Tachycardie, céphalées, vertiges, 
hypotension orthostatique surviennent 
précocement en 1 à 5 jours ; les œdèmes 
sont plus tardifs et les hypertrichoses 
surviennent encore plus tardivement 
après un délai de 2 à 3 mois. Il existe une 
corrélation entre la dose de minoxidil et 
son efficacité, mais il existe également 
une corrélation entre la dose de minoxi-
dil et ses effets secondaires.

Ces actualités nous permettent de propo-
ser le minoxidil per os à un dosage initial 
de 0,5 ou 1 mg/jour chez la femme et de 
2 ou 2,5 mg/jour chez l’homme suivi, si 
nécessaire, et en fonction de l’efficacité 
et de la tolérance, d’un doublement de 
la dose après 3 mois, puis après 6 mois, 
sans dépasser 2,5 mg chez la femme et 
5 mg chez l’homme. Ces recommanda-

tions sont proches du consensus récent 
des experts indiens qui recommandent 
de débuter à 0,625 mg chez la femme et 
1,25 mg chez l’homme. Cela est dû au fait 
qu’ils utilisent des comprimés à 2,5 mg 
de minoxidil disponibles en Inde comme 
aux États-Unis, mais pas en France [10]. 
En France, nous pouvons utiliser les 
comprimés sécables de Lonoten 5 mg 
hors AMM quand il est disponible ou 
utiliser des préparations magistrales en 
gélules à faire en officine. Les principaux 
avantages du minoxidil per os à petites 
doses sont l’absence d’irritation locale, 
l’absence de dépôt de produit sur le cuir 
chevelu et sur les cheveux, la non-inter-
férence avec les colorations et la facilité 
d’utilisation. Tout cela explique une 
meilleure compliance des patients [11] 
(fig. 1A, 1B et 2).

Il faut surveiller la pression artérielle, 
l’apparition de dyspnée, d’œdème, de 
prise de poids, ou de tachycardie ; la sur-
venue de tels symptômes doit conduire 
à un bilan cardiovasculaire et soit à l’ar-
rêt du minoxidil soit à une réduction de 
dose [2]. En cas d’hypertrichose chez la 
femme, il faut réduire la dose. Des traite-
ments associés par épilation électrique 
ou laser ou par éflornithine topique sont 
possibles [10].

Fig. 1 A et B : Alopécie androgénétique masculine.
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OLUMIANT® est indiqué dans le traitement de la dermatite atopique modérée à sévère de l’adulte  
qui nécessite un traitement systémique. (1)

OLUMIANT® est un traitement systémique de deuxième intention en cas d’échec, d’intolérance  
ou de contre-indication à la ciclosporine. (3)

LA DERMATITE
ATOPIQUE

OLUMIANT® est indiqué dans le traitement de la pelade sévère de l’adulte. (1) 

OLUMIANT® est non remboursable à la date du 28/04/2023 dans le traitement de la pelade  
(Alopecia areata) sévère de l’adulte. (3)

LA PELADE 
(Alopecia areata)

ET NOUVELLE INDICATION

Pour une information complète, se reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit OLUMIANT® sur la base de données publique  
du médicament en flashant ce QR code ou directement sur le site internet : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr.
Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d’être dû à un médicament à votre Centre régional de pharmacovigilance (CRPV)  
ou sur https://signalement.social-sante.gouv.fr.

Liste I. Médicament soumis à prescription initiale hospitalière annuelle. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en rhumatologie, en 
dermatologie, en médecine interne ou en allergologie.  Remb. Séc. Soc. à 65 % et agréé aux collectivités dans le traitement de la dermatite atopique modérée à sévère 
de l’adulte qui nécessite un traitement systémique uniquement en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication à la ciclosporine (JORF du 31 mars 2021). Non 
remboursable et non agréé aux collectivités à la date du 28/04/2023 dans le traitement de la pelade (Alopecia areata) sévère de l’adulte.

1. Résumé des Caractéristiques du Produit OLUMIANT®. 2. PSUR OLUMIANT® n°12 (période du 14 août 2022 au 13 février 2023) : données d’exposition post-commercialisation du 31 
janvier 2023. 3. HAS. Avis de la Commission de la Transparence OLUMIANT® du 03/02/2021. 4. HAS. Avis de la Commission de la Transparence RINVOQ® du 04/01/2023. 5 Markham A. 
Baricitinib: First Global Approval. Drugs. 2017;77(6):697-704. * Étendre le champ des possibles. ** Décisions d’AMM européenne en date du 19/10/2020 et du 20/06/2022. ˚ Depuis 
l’essai clinique RA-BEAM, débuté en 2012 chez 1307 patients atteints de polyarthrite rhumatoïde modérée à sévère, non répondeurs au méthotrexate (population AMM). (5) + Au 31 janvier 
2023 (hors indication dans la COVID-19).
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché ; JAK : Janus kinases ; RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit.

Médicament d’exception, prescription en conformité avec la Fiche d’Information Thérapeutique (FIT)

Nouveau

Suite à la réévaluation de la balance 
bénéfices/risques des inhibiteurs de JAK, 
une lettre informative concernant la mise 
à jour des RCP des inhibiteurs de JAK avec 
les nouvelles recommandations et mises en 
garde a été communiquée aux professionnels 
de santé. Pour plus d’information, veuillez 
consulter la communication officielle sur le 
site de l’ANSM.

Nouveau

OLUMIANT® ne doit être utilisé qu’en l’absence d’alternative thérapeutique 
appropriée chez les patients suivants :
• Les patients âgés de 65 ans et plus ;
• Les patients ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire 

athérosclérotique ou d’autres facteurs de risque cardiovasculaire (tels que les 
fumeurs ou les anciens fumeurs de longue durée) ;

• Les patients présentant des facteurs de risque de tumeur maligne (par exemple, 
une tumeur maligne actuelle ou des antécédents de tumeur maligne). (1)

OLUMIANT®
DANS LA DERMATITE 

ATOPIQUE : 

UNE ACTION RAPIDE AVEC  
UNE RÉDUCTION DE L’INTENSITÉ  
DU PRURIT DÈS LA 1re SEMAINE  

DE TRAITEMENT PAR 
OLUMIANT®4 MG (1)

PLUS DE 10 ANS 
D’EXPÉRIENCE° : 

564 800 PATIENTS TRAITÉS  
PAR OLUMIANT®  

EN POST-COMMERCIALISATION 
DANS LE MONDE 

DONT 315 200 EN EUROPE + (2)

OLUMIANT® 
DANS LA PELADE : 

UNE EFFICACITÉ SUR  
LA REPOUSSE   

DES CHEVEUX, DES SOURCILS   
ET DES CILS POUR  

LES PATIENTS TRAITÉS  
PAR OLUMIANT® 4 MG (1)

1ER ET SEUL INHIBITEUR DE JAK APPROUVÉ**  
dans la dermatite atopique et la pelade (Alopecia areata)

La Haute Autorité de Santé considère que la prescription des inhibiteurs de JAK dans leurs indications AMM est recommandée 
uniquement si aucune alternative thérapeutique appropriée n’est disponible chez les patients de plus de 65 ans, les fumeurs 
(actuels/anciens) et en cas de risque accru de troubles cardiovasculaires majeurs et de cancer. Ils doivent également être 
utilisés avec prudence en cas d’existence de facteurs de risque autres de thromboembolies veineuses. (4)
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Finastéride per os : discuter  
le rapport bénéfice/risque

Une étude des signalements des effets 
secondaires sexuels observés avec le 
finastéride a été menée sur la base de 
pharmacovigilance de l’OMS. Entre 2012 
et 2022, probablement en raison des 
campagnes d’information, les effets 
secondaires sexuels rapportés avec le 
finastéride ont été multipliés par 3 par 
rapport à avant 2012. Paradoxalement, 
ils sont deux fois plus importants avec le 
finastéride à 1 mg qu’avec le finastéride à 
5 mg et qu’avec le dutastéride. Moins sur-
prenant, ces effets secondaires sont 30 fois 
plus importants qu’avec le minoxidil [12].

Les revues de la littérature et les recom-
mandations [11] insistent sur la néces-
sité d’informer nos patients des possibles 
effets secondaires. Il faut ensuite leur 
remettre à la première prescription la 
fiche d’information de l’ANSM qui leur 
est destinée et qui permet de les sensi-
biliser aux risques psychiatriques et/ou 
sexuels. Cette fiche doit être expliquée 
et il est conseillé de noter cela dans l’ob-
servation. Cette fiche comporte deux QR 
codes : le premier permet de consulter le 
dossier finastéride sur le site de l’ANSM 
et l’autre une vidéo qui aide à déclarer les 
éventuels effets indésirables.

Depuis 2024, les boîtes de finastéride 
à 1 mg comportent, sur leur face avant, 

un encadré rouge indiquant que ce 
médicament peut entraîner des effets 
indésirables, notamment des troubles 
psychiatriques et/ou sexuels pouvant 
survenir pendant ou après le traite-
ment. Il y a également un QR code qui 
renvoie vers le dossier thématique 
“finastéride 1 mg et chute de cheveux” 
de l’ANSM. Ce dossier détaille les effets 
secondaires connus et il recommande, 
en cas de doute diagnostic, de faire un 
trichogramme qui permettra de mieux 
motiver la prescription. Il faut prévenir 
nos patients que le risque de cancer du 
sein mentionné dans ce dossier n’existe 
pas et que des études épidémiologiques 
puissantes et concordantes permettent 
de l’éliminer. Les risques d’hypoferti-
lité sont faibles et ne motivent pas un 
arrêt systématique du traitement avant 
la conception. Enfin, ce site explique 
également de façon injustifiée que l’as-
sociation finastéride et minoxidil n’est 
pas recommandée, ce qui est faux, car les 
deux traitements ont un effet additif, ce 
qui est logique en raison de leur mode 
d’action différent.

Les effets secondaires du finastéride per 

os et la nécessité d’un traitement au long 
cours ont ouvert la voie aux formula-
tions topiques. Actuellement, il existe 
deux formulations dosées à 0,25 % : en 
gel et en spray. Aucune formulation 
topique n’est disponible en France. La 
formulation à 0,25 % en spray dispo-
nible en Italie ne met pas totalement à 
l’abri des effets secondaires sexuels, ce 
qui est assez logique en raison du passage 
sanguin du finastéride qui a la structure 
d’un stéroïde et qui traverse donc très 
bien la barrière cutanée. Les dosages 
sanguins restent cependant inférieurs 
à ceux observés avec des administra-
tions per os. L’efficacité semble proche 
de l’efficacité du finastéride per os 
mais des études supplémentaires sont 
nécessaires pour évaluer l’efficacité, la 
sécurité, la meilleure formulation et les 
meilleurs dosages. Des résultats positifs 
avec des combinaisons de minoxidil à 
3 % et de finastéride à 0,25 % ou encore 
de minoxidil à 5 % et de finastéride à 

0,1 % ont également été publiés mais 
ces associations ne sont pas commercia-
lisées [11] (fig. 3).

Alopécie androgénétique 
féminine (AAGF) et 
spironolactone : n’ayez pas peur 

La spironolactone est prescrite hors 
AMM pour le traitement de l’hirsu-
tisme, de l’acné tardive de la femme 
et de l’AAGF depuis plusieurs années 
par les dermatologues et par les endo-
crinologues. Une dose de 200 mg par 
jour semble aussi efficace que l’acé-
tate de cyprotérone mais peut poser 
des problèmes de tolérance. La dose 
actuellement la plus prescrite en endo-
crinologie est de 100 mg/jour en une ou 
deux prises, avec ou sans contraception 
associée. Une revue rétrospective de 
63 patientes traitées pour une hyper-
androgénie cutanée secondaire à un 
syndrome des ovaires polymicrokys-
tiques (SOPK) met en évidence une 
bonne efficacité de la spironolactone en 
monothérapie chez 58 patientes, cinq 
seulement ayant nécessité l’adjonction 
d’une contraception œstroprogestative. 
En monothérapie et en l’absence de 
contraception œstroprogestative, des 
saignements intermenstruels sont fré-
quents (68,2 %) dans ce groupe ayant un 
SOPK. Très intéressant dans cet article, 
il existe un maintien de l’efficacité 3 ans 
après l’arrêt de la spironolactone pour 38 
patientes et une rechute pour 20 d’entre 
elles seulement (30 %) autour de 18 mois 
après l’arrêt de la spironolactone [13].

Fig. 2 : Surveillance dermoscopique d’une AAGF 
repérée par nævus.

Fig. 3 : Alopécie androgénétique féminine antérieure.
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Une nouvelle revue de la littérature, 
publiée en août 2023 et regroupant 
192 patientes, met en évidence une effi-
cacité sur l’alopécie dans 56 % des cas 
en monothérapie, avec très peu d’effets 
secondaires : irrégularités menstruelles 
dans 12 % des cas, hypotension artérielle 
orthostatique dans 1,46 %, urticaire 
dans 2,19 %, hyperkaliémie dans 0,9 % 
et, curieusement, prurit du cuir che-
velu dans 18 % des cas. Seules 2,79 % 
des patientes ont arrêté le traitement 
en raison d’effet secondaire ou d’insa-
tisfaction [14]. Les résultats observés 
sont meilleurs à 12 mois de traitement 
qu’à 6 mois. Des études antérieures 
ont démontré que la surveillance de la 
kaliémie était inutile chez les femmes 
jeunes en bonne santé âgées de moins de 
45 ans. En revanche, une étude rétros-
pective s’est intéressée à 87 femmes de 
plus de 65 ans traitées par 25 à 200 mg 
de spironolactone pour une AAGF [15]. 
42 % d’entre elles prenaient un médica-
ment déjà hyperkaliémant. 10 % d’entre 
elles ont développé une hyperkaliémie 
asymptomatique, avec ou sans médi-
cation favorisante. Les auteurs recom-
mandent chez les femmes de plus de 65 
ans de débuter la spironolactone à la dose 
de 25 mg/jour et de surveiller la kaliémie.

Un nouvel éditorial nous rassure égale-
ment sur l’absence de risque carcinolo-
gique mammaire associé à la prescription 
de spironolactone [16]. Une revue systé-
matique de la littérature et une méta-ana-
lyse en 2022 a écarté le risque de cancer 
du sein et la FDA a supprimé en 2018 
le carcinome mammaire des possibles 
effets secondaires de la spironolactone. 
L’association entre cancer du sein et 
spironolactone est donc infondée et les 
alopécies androgénétiques classiques, 
persistantes post-chimiothérapie et 
induites ou aggravées par les inhibiteurs 
de l’aromatase peuvent être traitées par 
spironolactone.

En conclusion, bien qu’elle ne bénéfi-
cie pas d’une AMM, la spironolactone 
à 100 mg par jour en monothérapie ou 
associée au minoxidil topique et/ou à 

une contraception est un traitement effi-
cace et bien toléré pour les AAGF. Son 
efficacité sera d’autant plus importante 
qu’il existe une hyperandrogénie péri-
phérique avec acné tardive, hirsutisme 
et/ou une hyper séborrhée.

Alopécie androgénétique 
féminine (AAGF) : les autres 
antiandrogènes ne sont pas 
recommandés 

L’acétate de cyprotérone n’est définiti-
vement pas indiqué dans le traitement 
des AAGF depuis la description de 
méningiomes multiples. Le flutamide 
qui est antiandrogène, indiqué dans le 
traitement du cancer de la prostate, est 
également inutilisable en raison de son 
hépatotoxicité parfois sévère. Le bicalu-
tamide, également utilisé dans le can-
cer de la prostate, a donné des résultats 
positifs dans deux études ouvertes à la 
dose de 10 à 50 mg par jour et a permis 
de réduire les hypertrichoses induites 
par le minoxidil mais, d’une part la gros-
sesse est totalement contre-indiquée et, 
d’autre part, des effets secondaires sont 
possibles à type d’élévation des transa-
minases, de mastodynie, d’aménorrhée 
ou d’œdèmes périphériques [17]. L’alpha 
estradiol, commercialisé sous forme de 
lotion topique en Allemagne, en Suisse et 
en Amérique latine, n’a pas fait la preuve 
de son efficacité et il n’a pas l’efficacité 
pharmacologique du 17-ß œstradiol [17].

Les compléments alimentaires 
n’ont pas fait leurs preuves 
dans les alopécies diffuses

Les compléments alimentaires sont 
populaires malgré l’absence de litté-
rature positive les concernant. En l’ab-
sence de carence démontrée, leur prise 
ne s’accompagne ni d’augmentation du 
compte de cheveux, ni d’augmentation 
du diamètre. Il n’y a pas de données per-
mettant de démontrer l’efficacité de la 
biotine et la FDA a émis un avertissement 
sur l’interférence des hautes doses de 

biotine avec de nombreuses analyses de 
laboratoires dont la TSH, la troponime et 
les hormones thyroïdiennes [18].

Les injections de plasma riche 
en plaquettes (PRP) ne sont 
pas standardisées

Le PRP n’est pas approuvé par la FDA et 
les études positives ou négatives à son 
sujet restent nombreuses et hétérogènes 
tous les ans. En 2023, une méta analyse 
incluant 27 études était en faveur d’une 
efficacité avec un gain de 25 cheveux/cm2 

mais ces études étaient limitées par leur 
faible taille et par l’absence de mesure 
en aveugle. Les auteurs de cette méta 
analyse concluent donc que les preuves 
d’efficacité du PRP sont faibles et de 
mauvaise qualité [19]. La technique n’est 
pas standardisée et les résultats semblent 
dépendre de la vitesse de centrifugation, 
d’une double centrifugation, de l’activa-
tion des plaquettes avant leur réinjec-
tion, d’une administration sur toute la 
tête, du jeune âge des patients et du sexe 
féminin [18]. L’intérêt réel et l’efficacité 
du PRP restent à démontrer et à standar-
diser et nous ne pouvons pas recomman-
der cette technique dans l’état actuel de 
nos connaissances.

Dutastéride oral ou en 
mésothérapie, il est urgent 
d’attendre 

Le dutastéride est un inhibiteur de 5 α 
réductase de type I et II et il est donc plus 
efficace pour réduire la DHT que le finas-
téride qui n’inhibe que la 5 α réductase 
de type II. Le dutastéride a une AMM 
en France pour traiter l’hyper trophie 
bénigne prostatique à la dose de 0,5 mg 
par jour. Il est faiblement plus efficace 
que le finastéride mais ses effets secon-
daires, plus fréquents, et sa longue 
demi-vie sont un obstacle majeur à son 
utilisation [11].

Pour éviter les effets secondaires du 
dutastéride per os, certains ont développé 
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le dutastéride en mésothérapie tous les 
3 mois [20]. Les injections sont doulou-
reuses et il existe, malgré tout, un passage 
systémique. Des complications sont pos-
sibles à type d’œdème frontal [21] ou à 
type d’alopécie réactionnelle en plaques 
non cicatricielles sur les zones injectées 
avec deux nouveaux cas rapportés cette 
année peut-être secondaires à la toxicité 
de l’éthanol utilisé pour la dilution du 
dutastéride ; les auteurs proposent alors 
d’utiliser le DMSO [22].

Les injections intradermiques peuvent 
se faire avec des machines à tatouer et 
associer des solutions stériles de minoxi-
dil sulfate à 0,5 % (1 mL) et de dutasté-
ride à 0,1 % (1 mL) [23]. Cette technique 
se rapproche alors du microneedling.

Au total, ces procédures ne sont pas stan-
dardisées et doivent être répétées, ce qui 
est coûteux, peu pratique et douloureux 
pour un traitement envisagé sur du long 
terme. La préparation du dutastéride 
n’est pas standardisée et nous ne pou-
vons pas recommander ce traitement 
actuellement.

Microneedling : séduisant 
mais à la recherche d’études 
de bonne qualité

Le microneedling est une technique 
micro-invasive qui consiste à faire de 
petits trous dans l’épiderme avec des 
aiguilles fines implantées sur un roller. 
Les premières utilisations par Orentreich 
datent de 1996, pour le traitement des 
rides et des cicatrices. Le microneed-

ling est en vogue en Amérique du Sud 
et en Asie du Sud-Est pour promouvoir 
la repousse de cheveux dans les AAG et 
dans la pelade mais cette technique n’est 
pas standardisée. En Amérique du Sud, 
les dermatologues utilisent des rollers 
avec des aiguilles pouvant faire 2,5 mm 
de long, responsables de petits saigne-
ments. En Asie, les aiguilles font plutôt 
0,4 mm, sans saignement. Le micronee-

dling pourrait agir de trois façons diffé-
rentes [24] :

– induction d’une overexpression de 
facteurs de croissance des follicules 
pileux (VEGF, beta-caténine, Wnt3a, 
Wnt10b…) ;
– rupture de la barrière cutanée et ove-
rexpression de IL1, IL8, IL6, TNFalpha, 
GMCSF, PDGF, EGF ;
– meilleure pénétration des molécules 
actives de plus de 500 daltons délivrées 
localement [25].

Une revue systématique est plus en 
faveur du microneedling combiné à des 
applications de traitements locaux plu-
tôt qu’à du microneedling seul [26].

Le minoxidil est le traitement local le 
plus associé au microneedling. Une 
revue systématique a compilé dix 
études comportant 466 patients [27]. Il 
n’y a pas d’effets secondaires sévères, 
essentiellement des douleurs pouvant 
durer 1 heure après les séances et plus 
rarement des céphalées ou des adénopa-
thies satellites transitoires. Les auteurs 
concluent à une efficacité de la tech-
nique mais ils insistent sur la grande 
variabilité des modalités des traitements 
et des critères de suivi. Les séances faites 
en cabinet sont conseillées toutes les 
semaines ou tous les mois. Les gains 
en densité dans des études ouvertes 
peuvent atteindre 17 à 35 %. Les auteurs 
concluent en disant que des études plus 
larges et plus rigoureuses sont néces-
saires. Certains utilisent de la vitamine 
D, du bimatoprost ou d’autres facteurs de 
croissance [27]. Le passage systémique 
des produits utilisés mérite également 
d’être mieux apprécié.

Une étude chinoise ouverte récente a 
suivi 20 patients (quatre hommes et 
seize femmes) traités par sept séances 
de microneedling associées à un sérum 
composé de petits peptides (Dermaheal 

filler cockail, approuvé aux États-
Unis). Chaque séance était espacée de 
2 semaines et les patients étaient sui-
vis avec des photos standardisées et un 
compte de cheveux manuel, avec un 
dermoscope sur une zone repérée, de 
bons résultats photographiques et une 

augmentation du compte de cheveux 
au fil des séances. Mais nous savons 
que le compte manuel utilisé dans les 
anciennes études du minoxidil n’est 
pas fiable. Par ailleurs, les hommes 
recevaient du minoxidil à 5 % 2x/j et du 
finastéride per os, et les femmes de la spi-
ronolactone per os, voir la pilule Diane 
35 et du minoxidil topique à 2 %. Il est 
donc impossible de conclure sur le rôle 
du microneedling dans cette étude [28].

Au total, le concept du microneedling est 
séduisant mais des études bien menées, 
un contrôle du passage systémique et 
une standardisation des techniques et 
des mesures sont souhaitables avant 
de pouvoir promouvoir plus largement 
cette technique.

La luminothérapie 
avec lumière LED

Les premières utilisations remontent 
aux années 1960. Les longueurs d’ondes 
utilisées pour traiter les AAG sont de 
650 à 900 nm. Les plus utilisées sont 
les lumières rouges et infrarouges. Les 
systèmes utilisés sont soit des peignes 
(HairMax LaserComb), soit des cas-
quettes ou des casques. Les temps de 
traitement recommandés varient de 5 
à 18 mn, et les fréquences d’utilisation 
de tous les jours à 3 fois par semaine 
Les résultats des études sont variables 
et pas toujours positifs. Certains recom-
mandent des traitements combinés avec 
PRP ou microneedling mais, sans étude 
de qualité, il est difficile de recomman-
der cela à nos patients [11].

Alopécie centrale centrifuge 
cicatricielle du vertex 
(ACCCV) : minoxidil, 
doxycycline, séchage au 
casque, et coiffure naturelle

L’alopécie centrale centrifuge cicatri-
cielle du vertex atteint quasi exclusi-
vement les femmes adultes d’origine 
africaine.
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Contrairement à des études antérieures 
qui avaient trouvé une association entre 
ACCCV et diabète de type II, hyperlipi-
démie, infections bactériennes du cuir 
chevelu, et léiomyome utérin, une étude 
rétrospective cas-témoin de la Nouvelle-
Orléans ne met pas en évidence de 
comorbidité au cours de l’ACCCV. 
153 patientes âgées de 29 à 91 ans 
(100 % de femmes) ont été comparées à 
153 témoins appariés. Les 153 patientes 
et témoins étaient d’ascendance afri-
caine et non hispanique. Les proportions 
de dyslipidémie (48 et 46 %), HTA (84 
et 82 %), obésité (29 et 29 %), diabète 
de type 2 (50 et 47 %), tabagisme (48 
et 46 %), dermite séborrhéique (20 et 
18 %), infections du cuir chevelu (8 et 
6 %) n’étaient pas différentes entre les 
deux groupes. Une maladie auto-im-
mune associée était retrouvée chez 
23 % des ACCCV vs 16 % des témoins et 
des léiomyomes utérins chez 11 % des 
ACCCV vs 5 % des témoins sans que ces 
différences soient significatives [29].

Au total, même s’il n’y a pas de corré-
lation avec l’ACCCV, les fréquences 
élevées d’HTA, de dyslipidémie, de dia-
bète de type 2, d’obésité et de léiomyome 
utérin observées ici dans cette popula-
tion de femmes noires adultes de la 
Nouvelle-Orléans avec ou sans ACCCV 
nous incitent tout de même à vérifier 
TA, poids, IMC, ménométrorragies, et à 
demander NFS, triglycérides, cholesté-
rol et glycémie à jeun. Par ailleurs, une 
supplémentation systémique en vita-
mine D est également justifiée sous nos 
contrées dans cette population.

Une autre étude rétrospective, ayant 
suivi 100 femmes avec ACCCV, analyse 
les symptômes les plus courants : pru-
rit, tension du cuir chevelu, douleurs 
et brûlure sont présents chez plus de 
la moitié des patientes [30]. L’examen 
clinique peut mettre en évidence 
érythème, desquamation, alopécie 
cicatricielle, dyschromie et pustules. 
La présence de pustules et de desqua-
mation est un facteur d’aggravation. 
Globalement à 1 an, 50 % des patientes 

sont restées stables, 14 % se sont aggra-
vées et 36 % se sont améliorées. La moi-
tié des patientes traitées par minoxidil 
et doxycycline ont été améliorées. 
Celles adoptant une coiffure naturelle 
et un séchage avec casque ont été plus 
améliorées que celles utilisant les 
sèche-cheveux soufflants traditionnels.
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Quoi de neuf dans la pelade ?

Nous savons comme chaque année 
apporte davantage d’articles dans de 
nombreux domaines médicaux. Pour la 
pelade, durant cette année, 548 articles 
sont recensés sur PubMed.

Les inhibiteurs de Janus Kinase (JAKi) 
sont grandement représentés parmi les 
articles et font l’objet de multiples publi-
cations de cas cliniques, études (fig. 1), 
méta-analyses, études en vraie vie selon 
les pays, calcul de coût.

De manière plus générale, d’un point 
de vue thérapeutique, au-delà des JAKi, 
une étude coréenne a recensé l’évolution 
générale, tous traitements confondus, 
des pelades décalvantes et universelles, 
entre 2006 et 2017 chez 419 patients, 

Pour ce qui concerne l’étude BRAAVE 
AA1 et AA2 : à la semaine 52 (S52) [2] 
un SALT score ≤ 20 (fig. 2) est obtenu 
chez 36,1 % et 51,2 % (41,5-57,6 %) des 
patients sous baricitinib 2 mg et bari-
citinib 4 mg, respectivement, dans les 
pelades sévères (50-95 % d’atteinte du 
cuir chevelu) et chez 12,4 % et 27,7 % 
des patients sous baricitinib 2 mg et 
baricitinib 4 mg, respectivement, pré-
sentant une pelade très sévère (décal-
vante ou universelle). Un SALT score 
≤ 10, qui semble un résultat davantage 
acceptable, est obtenu chez 40 % (29,3-
45,5 %) des pelades sévères avec 4 mg 
(7,8 % des patients à 2 mg) et chez 
19,1 % des patients ayant une pelade 
très sévère à 4 mg/j.

La prolongation de l’étude nous apporte 
des données supplémentaires : 10 à 20 % 
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avec un suivi supérieur à 24 mois : 
19,6 % de ces patients ont présenté une 
repousse de plus de 90 % [1].

Les inhibiteurs de Janus kinase 
et la pelade en 2023

À ce jour, existent 21 JAKi utilisés dans 
différentes indications. Une dizaine a 
fait l’objet de publications cette année.

1. Baricitinib : JAKi 1/2

Cette molécule est, depuis cette année, 
détentrice d’une AMM dans la pelade 
“sévère”, en attente de détermination 
du remboursement. La prescription est 
uniquement hospitalière et soumise à 
des recommandations européennes de 
minimisation des risques.

l Baricitinib (JAKi 1-2) Olumiant

l Deuruxolitinib : CTP 543 (JAKi 1-2)

l Ritlecitinib (JAKi 3 / TEC) Litfulo

l Brepocitinib (JAKi 1/ TYK 2)

l Abrocitinib (JAKi 1) Cibinqo

l Deucravacitinib (TYK 2) Sotyktu

l Ivarmacitinib (JAKi 1) 

l Upadacitinib (JAKi 1+/-2) Rinvoq

AMM dans les pelades sévères chez l’adulte

Admis au remboursement le 29/3/2024

Prescription hospitalière

AMM européenne dans les pelades sévères > 12 ans

Non disponible en France à ce jour

Fig. 1 : JAKi dans la pelade en 2023.
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des patients qui obtiennent un SALT ≤ 20 
ont une chute de cheveux entre S52 et 
S104 [3] et environ 60 % des patients ini-
tialement bons répondeurs ne pourront 
pas maintenir cette réponse à S104. En 
revanche, la pousse des cils et sourcils 
peut s’améliorer entre S52 et S104. Pour 
ce qui concerne les effets indésirables, 
5 % des patients ont présenté des effets 
secondaires sévères dont des infections 
(1,2 %) et une phlébite durant cette deu-
xième année. Les autres effets indési-
rables classiques sont des élévations de 
lipides (18 % des cas les LDL), les CPK, 
les enzymes hépatiques

>>> Qu’en est-il de la diminution de la 
dose quotidienne ?

Lorsqu’existe une repousse permet-
tant d’obtenir un SALT ≤ 20 à 4 mg/j et 
que l’on diminue à 2 mg/j : 52,4 % des 
patients maintiennent ce score tandis 
que 47,6 % rechutent et ne peuvent 
pas toujours récupérer ce niveau de 
repousse. Chez sept patients qui ont 

présenté une rechute à 2 mg, puis ont 
bénéficié à nouveau d’une prescription 
de 4 mg, cinq, c’est à dire 71,4 % – contre 
deux (28,6 %) – n’ont pas pu récupérer 
ce niveau de repousse.

À l’opposé [4], durant la période 
d’extension d’étude entre S52 et S76, 
des patients traités à 2 mg/j n’ont pas 
obtenu un SALT ≤ 20 et ont eu une aug-
mentation de dose (uptitration) à 4 mg : 
25,9 % de ces patients ont alors obtenu 
un SALT ≤ 20 à S76.

>>> Et chez les plus jeunes ?

Une étude rétrospective sur 29 adoles-
cents [5] a été publiée, avec une dose 
assez forte de baricitinib (en moyenne 
1,7 mg/j pour huit patients et 3,4 mg/j 
chez 21 patients), associée à une prise 
systématique de minoxidil oral. Cette 
étude a montré une réduction de plus 
de 60 % du SALT score chez 79 % des 
patients, avec une bonne tolérance. Une 
large étude internationale est en cours 
chez les 12-18 ans.

Une étude [6] rétrospective, chez des 
enfants de 8 à 12 ans, a été également 
publiée. 21 patients dont 19 avaient 
une atteinte ≥ 50 %, 13 une PDT ou 
PU. La dose était assez forte (4 mg par 
jour). Après évaluation minimale de 
24 semaines, les résultats ont été très 
positifs : cinq (25 %) ont obtenu un SALT 
≤ 10, 10 (50 %) ≤ 20 avec une bonne amé-
lioration au niveau des cils et sourcils 
mais sans effet sur les ongles. Six ont 
rechuté sous traitement ou à la diminu-
tion des doses. Du minoxidil oral a été 
donné chez 16 enfants à l’apparition de 
la repousse. La tolérance a été bonne.

2. Ritlecitinib : JAKi 3/Tec

Cette molécule possède une AMM euro-
péenne pour les pelades sévères à partir 
de 12 ans mais n’est pas disponible en 
France pour le moment.

L’étude ALLEGRO phase IIa et IIb-3 [7] 
a mis en évidence une efficacité parmi 

718 patients âgés de plus de 12 ans pré-
sentant une pelade atteignant plus de 
50 % de la surface de leur cuir chevelu. 
Cette étude randomisée a été réalisée sur 
118 sites, 18 pays durant 24 semaines 
avec éventuelle dose de charge les quatre 
premières semaines, suivie d’une phase 
d’extension de 24 semaines : les patients 
sous placebo ont bénéficié à leur tour du 
médicament testé à la dose de 50 mg/j 
ou 200 mg/j 4 semaines suivis de 50 mg. 
104 patients (14,5 %) ont cessé le proto-
cole du fait d’effets indésirables, déci-
sion médicale, manque d’efficacité ou 
perte de vue.

La repousse jusqu’à un SALT ≤ 20 à 
24 semaines apparaît variablement 
selon les différents protocoles de 
dosage. Pour ce qui concerne l’ensemble 
des patients : 31 % (200 mg + 50 mg), 
22 % (200 mg + 30 mg), 23 % (50 mg), 
14 % (30 mg), 2 % (placebo). Pour ce qui 
concerne les pelades dites très sévères 
(PDT et PU), respectivement 14,04 %, 
12,28 %, 7,27 %, 7,14 % et 0 %. Ont été 
décomptés 82 % d’effets indésirables. Il 
n’y a pas eu de décès. Un cancer du sein 
chez une femme de 58 ans a été consi-
déré comme imputable au ritlecitinib. 
Au total, ces résultats sont proches de 
ceux obtenus sous baricitinib à 4 mg 
pour les pelades dites sévères, inférieurs 
pour les pelades décalvantes ou univer-
selles dans ce protocole.

Pour ce qui concerne spécifiquement 
les patients plus jeunes (ALLEGRO 
phase IIB3) l’étude [8] a été menée chez 
105 adolescents (pelades sévères et très 
sévères mêlées). À la semaine 24 : 17 à 
28 % ont présenté un SALT ≤ 20, et 0 % 
dans le groupe placebo. À la semaine 48 : 
25 à 50 %, aux doses de 30 mg/j et au-des-
sus. Les adolescents se considèrent 
modérément ou grandement améliorés 
pour 45 à 61 % dans le groupe ritlecitinib 
et 10 à 22 % dans le groupe placebo, à la 
semaine 24. Un SALT 10 ou inférieur est 
obtenu chez 26 à 33 % sous traitement à 
30 ou 50 mg/jour. Les effets secondaires 
étaient le plus souvent céphalées, acné, 
nasopharyngites.

Fig. 2 : SALT score, d’après : Olsen E, Hordinsky MK, 
Price VH et al. J Am Acad Dermatol, 2004;51:440-447.
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Des compléments d’essais [9] sont à 
prendre en compte : si des patients ont 
obtenu une repousse d’au moins SALT 
20, qu’ils sont “basculés” sur un placebo, 
qu’ils rechutent et que le ritlecitinib est 
prescrit à nouveau, il s’avère efficace à 
nouveau seulement dans 57 % des cas. 
Les auteurs concluent qu’il ne faut pas 
cesser trop rapidement la thérapeutique.

3. Abrocitinib (JAKi 1)

Un article [10] montre une repousse chez 
un enfant de 11 ans qui présentait une 
pelade en plaques, avec un recul de 4 
mois. L’article (très discutable à plusieurs 
niveaux) ne permet pas de conclure.

4. Deuruxolitinib – CTP 543 – (JAKi 1/2)

La FDA a fait cesser les essais à 12 mg 2x/j 
car une embolie pulmonaire est surve-
nue chez un patient ; à présent, le dosage 
maximal dans les essais est de 8 mg 2x/j. 
Les études plus approfondies que celles 
dont nous disposons actuellement n’ont 
pas encore fait l’objet de publication.

5. Upadacitinib (JAKi 1 ±2) 

Une étude rétrospective a été publiée dans 
le JAAD [11] chez des patients qui présen-
taient à la fois une pelade et une dermatite 
atopique. Elle concernait 19 patients trai-
tés à 30 mg/j et deux cas à 15 mg/j. La moi-
tié des patients ont été considérés comme 
répondeurs : ceux qui présentaient des 
IgE élevées et/ou d’autres manifestations 
d’atopie (respiratoires).

6. Ivarmacitinib (JAKi 1)

Une étude a été réalisée en Chine [12] chez 
94 patients qui présentaient une pelade 
affectant au moins 25 % de la surface du 
cuir chevelu, avec des dosages de 2, 4, 
8 mg/j vs placebo. 38,9 % et 36,8 % (res-
pectivement à 4 et 8 mg) parviennent à un 
SALT ≤ 20 lorsque l’atteinte couvrait au 
moins 50 % au départ. Le faible nombre 
de PDT et PU ne permet pas de conclure 
pour cette catégorie de patients. Un lym-
phome stade III est apparu dans groupe 

8 mg, qui avait curieusement été recruté 
avec de volumineuses adénopathies.

7. Ifidancitinib (JAKi 1/3)

Cette molécule est mise en avant par 
certains auteurs [13], considérant que 
les JAKi 3 seraient la meilleure option 
dans la pelade, et avec moins d’effets 
secondaires. On notera que le ritlecitinib 
(JAKi 3/Tec) ne paraît pas plus efficace 
que les JAKi 1/2 et qu’à 50 mg et que 6 % 
des patients ont été sortis d’étude pour 
effets secondaires. Pour ce qui concerne 
l’ifidancitinib, à ce jour, aucune étude ne 
semble en cours.

8. Jaktinib (JAKi 1/2)

Sous forme topique ou orale : des essais 
sont en cours, sans publication à ce jour.

9. Filgotinib (JAKi 1)

Un cas clinique a été publié [14], mettant 
en évidence une repousse. Il n’y a pas de 
conclusion possible.

10. Permutation de JAKi (switch)

Nous n’avons, à ce jour, aucune donnée 
comparative entre deux JAKi dans la 
pelade. Un essai [15] a tenté d’apprécier 
par une étude rétrospective l’évolution 
clinique en cas de permutation entre bari-
citinib (JAKi 1-2) et tofacitinib (JAKi 1-3) 
et vice versa. Les cas de 77 patients ont 
été analysés dans cette étude : Pelade 
en Plaques (PeP) 59,7 %, ophiasique 
11,7 %, PDT 13 %, PU 13 %. Certains 
prenaient des doses supérieures par rap-
port aux doses recommandées, en parti-
culier en cas de persistance de l’alopécie, 
83,1 % prenaient en plus du minoxidil 
par voie orale.

Les conclusions à tirer pour les auteurs 
sont : lorsqu’il y a une réponse partielle, 
un bénéfice peut être obtenu en chan-
geant de JAKi mais cela est sans certi-
tude ; et s’il n’y a pas de repousse avec 
un JAKi, il est probable que le second 
n’apportera pas de bénéfice. Parmi les 

réserves, on notera le caractère rétros-
pectif, la petite taille de l’échantillon, la 
dose supérieure à celle préconisée pour 
certains patients.

Association corticothérapie 
systémique et JAKi

Vivien Hébert et Pascal Joly à Rouen ont 
publié une étude [16] sur huit patientes 
présentant une PDT ou PU chez qui ont été 
associés 20 mg de prednisone et 4 mg de 
baricitinib. L’épisode durait en moyenne 
depuis 3,3 ans. La dose de cortisone a été 
réduite de 5 mg toutes les trois semaines 
pour cesser en 3 mois. La tolérance a été 
bonne et la repousse est apparue rapide-
ment en 3 mois, complète pour sept des 
huit patientes, s’est maintenue avec un 
recul de 6 mois de baricitinib seul (sauf 
une patiente qui a nécessité une reprise de 
prednisone temporaire). Des études à plus 
grande échelle sont bien sûr nécessaires 
pour apprécier l’efficacité et la tolérance 
de cette association qui permettrait un 
jugement plus rapide de l’efficacité chez 
chaque patient d’une prise de JAKi.

Revue Cochrane [17]

L’important travail de la revue Cochrane 

met en évidence le faible nombre 
d’études de qualité (études contrôlées 
randomisées) publiées à ce jour dans le 
traitement de la pelade. Les conclusions 
pourraient donner, à tort, le sentiment 
que seul le baricitinib pourrait apporter 
un bénéfice sur les court et long termes 
dans la pelade.

Les remarques qui peuvent être avancées 
sont notamment que :
– la publication de l’étude sur l’associa-
tion méthotrexate et faible dose de corti-
sone [18] (pour laquelle les résultats sont 
supérieurs à ceux du baricitinib) est pos-
térieure à cette étude Cochrane ;
– plusieurs traitements sont reconnus 
apporter un bénéfice avéré par la com-
munauté scientifique des spécialistes 
du cuir chevelu (photothérapie, bolus 
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de corticoïdes, dermocorticoïdes, injec-
tion de corticoïde retard, immunothéra-
pie de contact) mais ne font plus l’objet 
d’études de cette qualité car elles seraient 
dépourvues de financement par l’indus-
trie pharmaceutique ;
– l’unique critère de surface qui 
repousse, sans mesure de la Qualité de 
Vie, est discutable (on notera l’intérêt 
des injections de corticoïde retard dans 
les sourcils pour une pelade universelle 
chez l’homme, etc.).

Les mêmes biais pourraient être énoncés 
pour un article [19] mettant en évidence 
un consensus européen sur les traite-
ments systémiques de la pelade, basé sur 
les mêmes critères de médecine fondée 
sur les preuves.

Effets secondaires des JAKi

Une étude rétrospective [20] sur 
1 723 patients ayant pris des JAKi pour 
la pelade n’a pas mis en évidence d’ef-
fets secondaires particuliers, autre que 
ceux connus et non graves. Les auteurs 
concluent sur ce fait positif et encou-
rageant mais qu’il convient d’attendre 
des études dans la vraie vie sur le long 
terme, et que si un effet secondaire sur-
venait chez moins de 1 000 personnes il 
ne pourrait à ce jour apparaître.

Une autre étude nous rassure quant aux 
risques cardiovasculaires et thromboem-
boliques chez les patients présentant une 
pelade [21] traités par JAKi en moyenne 
4,9 mois, tandis que d’autres auteurs [22] 
mettent en avant un surrisque potentiel 
de thrombus chez les patients atteints de 
pelade, pour lequel il convient de tenir 
compte dans nos prescriptions, et la sur-
veillance des patients traités par JAKi et 
glucocorticoïdes.

Décision thérapeutique

Une publication [23] met en avant le 
choix des patients adultes ou adoles-
cents quant à la prise de risques poten-

tielle vis-à-vis d’un traitement : le patient 
peut vouloir prendre des risques et cela 
doit être pris en compte par le prescrip-
teur. De nombreuses remarques pour-
raient être avancées devant un article 
financé par un laboratoire pharmaceu-
tique (le choix est-il réellement éclairé ? 
Une fois le traitement débuté, sera-t-il 
possible de l’arrêter ou diminuer sa dose 
au vu des études récentes ? Le patient se 
rend-il compte de ce que peut être tel 
ou tel effet secondaire ? Les systèmes de 
santé auront-ils leur mot à dire devant 
des effets secondaires après promotion 
d’un traitement par différents moyens ?)

La décision partagée dans les choix théra-
peutiques fait l’objet de polémiques [24] : 
“Il est important de reconnaître nos 
propres biais inconscients lors du 
conseil aux patients. Ces biais sont asso-
ciés à nos expériences personnelles des 
traitements, la généralisation des résul-
tats des essais cliniques appliqués à des 
cohortes de patients, et le rôle que joue 
la relation industrie-médecin sur notre 
propre prise de décision.”.

Un auteur japonais [25] met en avant l’in-
térêt potentiel d’un anti-IL13 : le traloki-
numab dans les cas de pelade associée à 
une dermatite atopique. L’avenir nous en 
dira davantage.

Une étude [26] a mis en place une désen-
sibilisation à certains allergènes chez les 
patients qui présentent pelade et derma-
tite atopique : cette désensibilisation aux 
acariens diminuerait selon les auteurs les 
risques de récidives des pelades en plaques.

On citera (à titre de mauvais exemple) 
un cas clinique [27] ventant l’utilisation 
d’un “roller” 2x/semaine permettant 
une meilleure pénétration du propio-
nate de clobetasol et du minoxidil. On 
ignore tout de la pharmacocinétique, de 
la quantité présente des traitements au 
niveau systémique, et de leur potentiels 
effets secondaires. Une insuffisance sur-
rénale acquise sous clobetasol a déjà été 
observée avec ces appareils. Des études 
plus sérieuses sont nécessaires.

Représentation ethnique, 
afrodescendants

L’inhomogénéité du recrutement d’un 
point de vue ethnique est mise en évi-
dence dans des articles sous forme d’un 
manque de représentativité des afro-des-
cendants dans les protocoles [28]. Ceci 
notamment du fait d’un plus important 
taux d’échec dans la sélection (mauvais 
diagnostics), et pour d’autres raisons 
(sorties d’études). Cela n’est, bien sûr, 
pas sans conséquence sur les possibilités 
de réponses thérapeutiques, et les effets 
secondaires qui peuvent être différents 
selon les origines. Pour exemple, dans 
l’étude sur le ritlecitinib, la répartition 
est 4 % [7] de patients “noirs ou Afro-
américains”, 68 % de “blancs” et 26 % 
d’“Asiatiques”.

Médicaments inducteurs 
de pelade

Nous savons qu’un épisode de pelade 
peut exceptionnellement être déclenché 
par certains traitements. 1 331 cas ont été 
à ce jour rapportés à la FDA, principa-
lement au cours des 5 dernières années, 
et se rapportaient surtout à des anticorps 
monoclonaux. Une publication [29] 
recense les médicaments suspectés d’être 
de possibles inducteurs en dehors de ce 
qui concerne les psoriasis induits, et chez 
des personnes sans antécédent de pelade.

Trente médicaments ont été incriminés 
chez 102 patients, sans que l’on puisse 
affirmer ce caractère inducteur. Cela 
concernait des anticorps monoclonaux 
dans 76 % des cas : divers anti-TNF ou le 
dupilumab. Dans 70 % des cas, il s’agis-
sait de plaques (fig. 3) ; le délai moyen 
d’apparition était de 11,7 mois. Chez 
42 patients, le traitement a été poursuivi, 
mais seulement 21 % ont repoussé sans 
traitement, contre 66 % en l’arrêtant (on 
ne sait s’il s’agit des mêmes traitements, 
si la surface et le type étaient compa-
rables). Le délai paraissait identique en 
traitant la pelade, avec ou sans arrêt du 
traitement supposé inducteur.
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Quel est le coût indirect 
de la pelade ?

Une étude japonaise [30] financée par 
l’industrie met en avant le coût poten-
tiel sur la société de la pelade avec, 
notamment, non pas un absentéisme, 
mais un présentéisme avec perte de 
productivité potentielle des patients 
affectés par une pelade.

Covid et pelade

Encore quelques articles sur ce sujet. 
Est notée une augmentation de la pré-
valence et de l’incidence, mais les biais 
sont nombreux et il semble difficile de 
conclure [31].

Microbiote

Une étude tout génome [32] met en 
évidence des correspondances entre 
la pelade et un microbiote intestinal 
particulier. Les auteurs concluent que 
ce microbiote protège ou augmente les 
risques vis-à-vis de la pelade, donnant 
des perspectives thérapeutiques mais 
nécessitant des investigations sup-

plémentaires. Pour ce qui concerne la 
transplantation fécale, une étude spéci-
fique à la pelade prospective a été reti-
rée et une étude semble encore recruter 
à Hong Kong pour de multiples patholo-
gies dont la pelade.
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Alopécie frontale fibrosante

L’alopécie frontale fibrosante (AFF) 
est une forme particulière de lichen 
plan pilaire (LPP), caractérisée par une 
alopécie cicatricielle fronto-temporale 
progressive, fréquemment associée à une 
atteinte des follicules pileux des sour-
cils, aisselles, pubis, visage ou jambes.

L’année 2023 nous apporte quelques 
nouveautés : une hypothèse de plus 
en faveur d’une atteinte systémique au 
cours d’une AFF, une nouvelle échelle 
de la qualité de vie (QdV) spécifique, et 
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un espoir à trouver des nouveaux traite-
ments efficaces dans l’AFF (fig. 1).

1. Recherche

Expression des proteines kératinocy-
taires interfolliculaires

On a longtemps cru que l’AFF et LPP 
sont des maladies spécifiques des folli-
cules pilaires. Une équipe américaine [1] 

a comparé l’expression des protéines 
kératinocytaires épidermiques inter-
folliculaires des patients avec l’AFF 
avec celle des volontaires sains et ceux 
avec une alopécie androgénique. Il y 
avait peu ou pas de différences entre les 
volontaires et les patients avec AAG. 
Cependant, une différence importante 
a été retrouvée entre les patients avec 
l’AFF et les sujets contrôles ; 72 proté-
ines ont été très faiblement exprimées 
chez les patients avec l’AFF par rapport 
à l’expression des mêmes protéines dans 
le groupe contrôle.

Les auteurs concluent que l’AFF 
concerne non seulement les follicules 
pileux, mais aussi l’épiderme interfol-
liculaire et suggèrent le caractère sys-
témique de la maladie. Ils proposent de 
remplacer les biopsies du cuir chevelu 
par un “protein profiling”, à la fois pour 
poser le diagnostic et suivre l’efficacité 
du traitement.

2. Vie courante

>>> Crèmes solaires et hydratantes

Une nouvelle méta-analyse  [2] des 
études, cherchant la corrélation entre Fig. 1 : AFF. Atteinte papuleuse du visage.
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l’utilisation des crèmes du visage 
(solaires, hydratantes, teintées, net-
toyantes, après-rasage) et des produits 
capillaires (shampooings, après-sham-
pooings, gels, mousse, fortifiants, 
colorations) et l’apparition de AFF, 
a été publiée en 2023. Cette méta-ana-
lyse reprend le travail déjà publié par 
Maghfour J et al. [3] en 2022 (87 articles, 
neuf études cas-témoins retenues avec 
1 248 patients et 1 459 témoins appariés) 
en étudiant en plus des crèmes solaires 
et hydratantes, d’autres produits cités 
plus haut. Les chiffres sont légèrement 
différents : corrélation entre AFF et l’uti-
lisation de crèmes solaires (OR 3,02 au 
lieu de 2,21), des crèmes hydratantes 
(OR 2,20 au lieu de 2,09), avec une plus 
forte corrélation retrouvée chez l’homme 
que chez la femme. Il n’y avait pas de 
corrélation retrouvée pour les autres 
produits cosmétiques de visage ou du 
cuir chevelu. Les auteurs évoquent le 
rôle possible des conservateurs présents 
dans les crèmes hydratantes et solaires 
“leave-on products”.

Un autre article [4] serait en faveur de 
cette hypothèse, rapportant la sensibi-
lisation à l’éthylhexyl salicylate (EHS), 
trouvée fréquemment dans les crèmes 
solaires, chez 9 des 33 patientes testées. 
À suivre.

>>> AFF et qualité de vie

La plupart des études sur l’impact 
des pathologies du cuir chevelu sur la 
QdV des patients concerne la pelade 
ou l’alopécie androgénique ; les rares 
études sur la QdV des patients avec 
l’AFF évaluent son impact en utili-
sant les questionnaires génériques, 
comme le HADS (Hospital Anxiety 

and Depression Scale) et le DLQI 
(Dermatology Life Quality Index).

Dans une belle étude espagnole [5], 
les auteurs ont développé et validé un 
questionnaire spécifique pour l’AFF 
féminine, “Frontal Fibrosing Alopecia 

Quality of Life Index (FFA-QLI) ”, qui 
contient 20 questions couvrant les 

aspects émotionnels (1-7), sociaux (8-14) 
et fonctionnels (15-20) des patients. Les 
réponses peuvent varier de 0 (absence 
d’impact) à 3 (gros impact sur la QoL), et 
toute l’échelle entre 0 (excellente QdV) 
et 60 (la pire QdV).

Les 101 femmes avec AFF et 40 femmes 
témoins ont répondu à la fois à FFA-QLI 
et à DLQI. Il y avait une bonne corréla-
tion entre FFA-LQI et DLQI (r = 0,729, 
p < 0,001), ainsi qu’une très bonne cor-
rélation entre le FFA-QLI et la sévérité 
d’AFF et son impact sur la QdV (nette-
ment meilleure que pour le DLQI), ce qui 
a permis de définir les “cut-off” scores 
pour l’impact sur la QdV léger (< 21), 
modéré (21-35) et sévère (> 35) avec ce 
nouvel outil.

3. Traitements actuels

À ce jour, aucun essai randomisé n’a 
évalué de façon convaincante l’effica-
cité comparative des traitements d’AFF. 
La prise en charge des patients est basée 
sur la pathophysiologie de la maladie, 
l’expérience clinique et des petites 
études rétrospectives. Actuellement, 
les traitements prescrits au long cours [6] 
pour freiner la progression de la mala-
die sont les inhibiteurs de 5α réductase 
(5α-RI) per os, combinés avec les trai-
tements topiques (clobétasol/tacroli-
mus et minoxidil). Cette combinaison 
est considérée par certains auteurs 
comme la plus efficace ; les traitements 
topiques seuls peuvent améliorer les 
symptômes mais n’arrêtent pas la pro-
gression de la maladie selon les auteurs. 
Alternativement, on peut combiner les 
traitements topiques avec la doxycycline 
au long cours.

La doxycycline et l’hydroxychloroquine 
ont des propriétés anti-inflammatoires 
et pourraient diminuer l’infiltrat lym-
phocytaire de l’AFF. Dans une étude 
récente [7], 34 patientes avec AFF ont été 
randomisées pour recevoir hydroxychlo-
roquine 400 mg/j ou finastéride 2,5 mg/j 
pendant 6 mois, les deux associés aux 
traitements topiques (pimecrolimus, 

mometasone, minoxidil). Les FFASS 
(score de sévérité de l’AFF), les photo-
graphies standardisées et la trichosco-
pie étaient comparables à 3 et 6 mois 
de traitement dans les deux groupes. 
Malheureusement, le faible nombre 
de patients inclus, et sur une si courte 
période, empêche toute conclusion sur 
l’efficacité comparative des deux traite-
ments testés.

4. Traitements à venir

Le tableau I détaille les traitements bien-
tôt disponibles (anti-JAK, anti-IL17 et 
autres) pour soigner le lichen plan pilaire 
et l’alopécie frontale fibrosante.

Lichen plan pilaire (LPP)

L’évaluation de l’efficacité des traite-
ments de LPP utilise le score clinique, le 
LPP Assesment Index (LPPAI) qui inclut 
des symptômes fonctionnels (prurit, brû-
lures, douleurs), des signes physiques 
(érythème diffus, érythème péripilaire, 
hyperkératose péripilaire), un test à la 
traction, et le sentiment d’extension de 
la maladie.

Une méta-analyse bayésienne en réseau 
(network meta-analysis) de sept petits 
essais randomisés (251 patients au 
total) utilisant le LPPAI comme critère 
d’efficacité des traitements de LPP 
a été publiée [8]. La combinaison de 
clobetasol avec N-acetylcysteine et la 
combinaison de clobetasol et la pen-
toxifylline apparaissaient plus efficaces 
que le clobetasol seul. Parmi les traite-
ments systémiques, le méthotrexate et la 
combinaison de méthotrexate et la pre-
dnisolone étaient jugés moins efficaces 
que l’hydroxychloroquine seule sur les 
scores de LLPAI.

Comme dans beaucoup de méta-ana-
lyses faites sur de petits effectifs, ces 
résultats sont à prendre avec beaucoup 
de réserve ainsi que la conclusion des 
auteurs qui proposent la combinaison 
de clobetasol topique, hydroxychloro-
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Intervention Dosage
Maladie 

(N° patients)
Design Critères d’efficacité

Durée 
(semaines)

Anti-JAK

Deucravacitinib
(US) 6 mg 2x/j LPP, AFF (10) Phase I, ouverte

LPPAI réduction > 85 %
PGA, DLQI, prurit, 
SKINDEX-16

24

Tofacitinib
(Thaï) 5 mg 2x/j 

AFF (11)
Échec >1 traitement 
systémique

Ouverte
FFASI, FFASS, LPPAI
Photos, dermoscopie 16 : 12 + 4FU

Baricitinib*
(US) 4 mg/j AFF (15 F) Phase IV, ouverte

30 % réduction LPPAI
PGA (0 – 4), EVA
Biopsie, trichoscopie

36

Ritlectinib
(US) 200 mg/j – 8S

100 mg/j – 40S
LPP, AAF, ACCCV (50) Phase II, ouverte

Tolérance
Expression cutanée du gène 
CCL-5 et CXCR3
LPPAI, FFASI

48

Delgocitinib 2 % crème
(US)

1 x/jour AFF (35)
Phase IIa, RCT, DB, 
crème placebo

Expression du ligand 9 de 
la chimiokine (CXCL9), du 
ligand 10 (CXCL10) et de 
l’IFN-γ

12 DB
12 en ouvert

Anti-IL17

Sécukinumab
PRELUDE)
(EU, US)

1) 300 mg/mois
2) 300 mg/2 sem 

LP, LPP, LP oral (111)
IGA≥3 
Échec des 
corticoïdes topiques

RCT, DB, 3 bras :
S 300/m
S 300/2s
Placebo

IGA ≤ 2 (0 – 4)
PSAD, LPPAI
DLQI, SCALPDEX-23
Prurit, Douleur

Scr : 4
Tr1 : 16
Tr2 : 16
FU : 8

Ixekizumab (US)
LPP, LP, AFF (10) Phase I, ouverte

IGA, 
LPPAI, FFASS

Scr : 2
Tr : 16
FU : 8

Autres médicaments

Gabapentin 6 % solution
(US) 2 x 1 mL/j topique LPP, AFF, ACCC (10) Ouverte

Inflammation neurogène 
(QdV), douleur (VAS, EI) 12

Naltrexone faible dose
(US) 3 mg/j PO LPP, AFF (43) Phase II, ouverte

Erythème, squames, zone 
atteinte, prurit, douleur (VAS) 52

Autres techniques

PRP
(US)* 6 séances, 1 x/mois AFF (20) Ouverte

LPPAI, photos, DLQI 
24 + 8 FU

Microneedling

(US)
6 séances
(1 x/mois),

20 min/séance
AFF, ACCC (5+5F) Ouverte

N° cheveux/cm2, diamètre 
de la tige pilaire
N° follicules pileux/cm2

24 + FU

PSAD : Physician’s assessment of surface area ; ACCCV : alopécie cicatricielle centrale centrifuge du vertex ; IGA : investigator’s global assessment ;

LPPAI : lichen planopilaris activity index ; FFASI : frontal fibrosing alopecia severity index ; FFASS : frontal fibrosing alopecia severity score

DLQI : dermatology life quality index ; SKINDEX-16 : skin disease quality of life index ; SCALPDEX-23 : scalp dermatitis quality of life index ; VAS : 

visual analog scale

Tableau I : Lichen plan pilaire (LPP) et alopécie frontale fibrosante (AFF) : études cliniques prévues*, en cours et terminées : (https://ichgcp.net/fr/clinical-trials-registry).
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quine, et N-acetylcystéine comme le 
traitement de première ligne de LPP. 
Cette approche ne correspond pas à 
l’expérience clinique française : en pre-
mière intention une corticothérapie 
locale forte, associée à une corticothé-
rapie générale de blocage est souvent 
recommandée. En deuxième intention, 
nous pouvons utiliser la ciclosporine ou 
le méthotrexate. Les antipaludéens de 
synthèse et les rétinoïdes sont considé-
rés inefficaces sur le LPP.

1. Les anti-JAK

Avec leur arrivée sur le marché dans le 
traitement de la pelade et dans le viti-
ligo, les anti-JAK pourraient représenter 
une alternative thérapeutique aux traite-
ments existants de LPP.

L’espoir de leur efficacité potentielle 
est basé sur une surexpression de JAK3 
et JAK1 trouvée dans l’infiltrat inflam-
matoire périfolliculaire, sur des études 
rétrospectives et quelques séries des cas 
des patients traités par des anti-JAK per 

os ou topiques [9].

Dans une étude rétrospective publiée 
en février 2024 [10], 41 patients (majo-
ritairement les femmes avec l’AFF) ont 
été traités pendant environ 9 mois par 
tofacitinib crème 2 % seule (25 %) ou en 
combinaison avec d’autres traitements 
(75 %) ; une diminution d’environ 48 % 
du score LPPAI a été observée après 
6 mois du traitement.

Le delgocitinib topique, actuellement 
en développement dans l’eczéma chro-
nique des mains, a été testé dans une 
petite étude randomisée [11], en double 
aveugle vs placebo, étudiant princi-
palement l’expression du ligand 9 de 
la chimiokine (CXCL9), du ligand 10 
(CXCL10) et de l’IFN-γ chez les patients 
atteints d’AFF. Les résultats cliniques ne 
semblent pas avoir été rapportés.

Actuellement, plusieurs études amé-
ricaines sont prévues ou viennent de 
commencer (tableau I) avec les deu-

cravacitinib, tofacitinib, baricitinib et 
ritlectinib per os. Il s’agit des études 
“de recherche de signal” d’efficacité : 
elles sont majoritairement ouvertes et 
incluent des petits nombres de patients 
avec une alopécie cicatricielle (AFF, 
LPP ou ACCCV). La durée de traite-
ment varie entre 3 et 12 mois, et l’effica-
cité est évaluée par des scores cliniques 
et de QdV.

2. En direct de l’AAD 2024 – brepocitinib

Le brepocitinib est un inhibiteur sélectif 
de la tyrosine kinase 2 (TYK2) et de la 
janus kinase 1 (JAK1), actuellement en 
développement dans plusieurs indi-
cations dermatologiques : hidradénite 
suppurée, lupus systémique (étude néga-
tive), dermatomyosite, psoriasis, arthrite 
psoriasique, pelade.

Lors de l’AAD 2024, une étude de 
phase IIA contrôlée en double aveugle 

vs placebo chez les patients avec une 
alopécie cicatricielle a été présentée. 
37 patients ont été inclus dans le groupe 
actif et 12 dans le groupe placebo et trai-
tés pendant 6 mois. Ensuite, tous les 
patients étaient traités en ouvert par le 
produit actif pendant encore 6 mois. Le 
principal critère d’évaluation était le 
changement des marqueurs TH1 (CCL5, 
INF gamma, CXCL10, STAT1) sur biop-
sies du cuir chevelu en zone lésionnelle 
et le critère secondaire était l’effica-
cité clinique aux semaines 24 et 48. 
L’atténuation des biomarqueurs inflam-
matoires semble avoir été démontrée 
par rapport au placebo. Les résultats cli-
niques sont moins clairs à la semaine 24 ; 
les patients semblent s’améliorer avec 
la prolongation de traitement en ouvert 
au-delà de 24 semaines.

3. Anti-IL17

Une autre voie thérapeutique pro-
metteuse est représentée par la voie 
anti-IL17. À part une petite étude 
ouverte avec l’ixekizumab en cours, 
la seule étude randomisée, en double 
aveugle, européenne et américaine 

(PRELUDE), incluant au total 108 
patients et d’une durée totale de 44 
semaines, vient d’être terminée et sera 
bientôt publiée. Les 108 patients ont été 
divisés dans trois cohortes (LPP, LP, LP 
oral, 36 patients chacune) et randomisés 
pour recevoir le sécukinumab 300 mg 
SC 1x/mois (24 patients), sécukinu-
mab 300 mg SC 2x/mois (24 patients) 
ou le placebo (12 patients). Même si le 
nombre de patients avec LPP est proba-
blement trop faible pour conclure avec 
certitude d’une efficacité de sécukinu-
mab par rapport au placebo dans cette 
pathologie, elle pourra fournir des élé-
ments cliniques nécessaires pour des 
études à venir.

Parmi les études non médicamenteuses 
ouvertes, l’une rapporte l’efficacité des 
séances de LED dans la repousse des 
sourcils des femmes avec l’AFF ; au bout 
de 10 séances espacées d’une semaine, 
la repousse semble modeste [12]. Deux 
études prospectives sont en cours aux 
États-Unis, avec les séances standardi-
sées de microneedling seul ou combiné 
avec PRP chez des patients avec AFF.

Dans une petite étude de mauvaise qua-
lité publiée dans un journal de qualité très 
discutable, le naltrexone 3 mg/j a été pres-
crit en ouvert pendant 1 an aux 43 patients 
avec AFF ou LPP ; seulement 23 patients 
(majoritairement AFF) ont terminé 1 an de 
traitement. Les résultats étaient négatifs 
(seul l’érythème serait amélioré).

Conclusion

L’année 2023 nous apporte quelques 
espoirs thérapeutiques, fondés sur les 
anti-JAK et des traitements biologiques 
comme le sécukinumab. Dans l’immé-
diat, il n’existe pas de preuve clinique 
irréfutable de leur efficacité, et il faut 
continuer à se baser sur notre jugement 
et notre expérience clinique, auxquels 
il faut certainement ajouter des critères 
objectifs de quantification folliculaire 
dans la prise en charge thérapeutique de 
LPP et de l’AFF.
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Quoi de neuf en dermatoses 
folliculaires inflammatoires du 
cuir chevelu ?

Trois cas pédiatriques de FD : existe-t-il 

des formes génétiques de FD ?

La folliculite décalvante (FD) est une 
maladie de l’adulte dont les formes 
familiales sont très rares (fig. 1). Les dia-
gnostics différentiels de la FD chez l’en-
fant sont surtout les teignes mais aussi 
la folliculite spinulosique décalvante, la 

➔ B. MATARD

pustulose érosive et le lupus. Jusqu’ici, la 
plupart des cas dits pédiatriques concer-
naient, en fait, des enfants post-pubères.
Deux cas (assez mal documentés), his-
tologiquement compatibles avec une 
forme “LPP like” de FD ont été rappor-

tés en 2021 chez deux enfants de 7 et 
8 ans [1]. Plus intéressants, les cas de 
deux patients indiens, tout aussi peu 
documentés mais cliniquement et his-
tologiquement compatibles avec une 
FD, survenus chez un père et son fils 
de 8 ans [2]. Ces observations suggèrent 
l’existence de formes génétiques pou-
vant favoriser, dès l’enfance, l’apparition 
de FD (accompagnées éventuellement 
d’autres anomalies phénotypiques). À 
l’appui de cette hypothèse, l’étude de 
deux frères et deux sœurs issus d’une 
même famille libanaise aux parents 
consanguins (cousins germains) qui 
présentaient un phénotype de FD ayant 
débuté dans la deuxième année de vie, 
associé à des folliculites pustuleuses 
généralisées, avec un aspect très lym-
phocytaire des histologies du scalp. 
L’étude par séquençage du génome 
complet et du transcriptome avait mon-
tré une mutation faux sens du gène 
TRAF3IP2 qui joue un rôle majeur dans 
l’activation des lymphocytes T et B et 
dans la différentiation kératinocytaire, 
et dont la mutation était, en l’occur-
rence, responsable d’une diminution 
de la sensibilité de l’IL17 A [3].

Fig. 1 : Dermoscopie d’une folliculite décalvante de 
Quinquaud.
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Existe-t-il un “spectre 
phénotypique” entre la 
folliculite décalvante et le 
lichen plan pilaire ?

En 2020, une série de 13 patients qui 
présentaient simultanément (ou plus 
souvent successivement) un tableau 
clinique de folliculite décalvante et/ou 
de lichen plan pilaire avait conduit les 
auteurs à envisager l’hypothèse d’un 
continuum physiopathologique entre 
ces deux maladies [4]. Cependant, 
comme nous l’avions rappelé [5], les 
données actuelles montrent que FD 
et LPP ont des profils immunitaires 
tout à fait différents [6] appuyant 
l’hypothèse, formulée d’ailleurs par 

les auteurs de l’article princeps, que 
ces aspects “LPP like” ne sont que 
des formes peu inflammatoires de 
FD. Pourtant, plusieurs publications 
récentes [7-9] continuent de rappor-
ter sous l’appellation “spectre phé-
notypique folliculite décalvante/
lichen plan” des patients ou séries de 
patients suggérant l’hypothèse d’une 
véritable entité, alors qu’il semble ne 
s’agir que de FD en fin d’évolution 
traitée [5, 10].

À noter un cas d’association FFA/FD [11] 
et un cas d’AFF pustuleuse [12], seul cas 
actuel de la littérature à ma connais-
sance, associant véritable pustule stérile 
à PNN et infiltrat lichénien.

L’excision chirurgicale de la 
zone atteinte pourrait être une 
solution de traitement durable 
et peut être de guérison pour 
certaines FD sévères

Umar S et al. [13] rapportent cinq obser-
vations de FD sévères résistantes aux 
traitements dont l’ablation de la zone 
atteinte a été suivie d’une cicatrisation 
dirigée. Celle-ci a été optimisée par des 
sutures sous tension rendues possibles 
grâce à un système de plaques en plas-
tique destinées à répartir les tractions 
pour éviter les déchirures. Ce procédé 
a été suffisant dans trois cas. Dans deux 
cas, une greffe de peau saine complé-
mentaire a dû être réalisée. L’absence de 

Traiter tôt et fort le psoriasis :
pour quels bénéfi ces ?

Un podcast du Dr Nathalie QUILÈS
Hôpital Saint-Joseph, MARSEILLE
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récidive chez ces cinq patients, avec un 
recul de 10 à 24 mois, fait de cette tech-
nique une modalité thérapeutique très 
intéressante dont l’intérêt, compte tenu 
de sa lourdeur, est à confirmer sur de 
plus grandes séries avec plus de recul.

Folliculites du cuir chevelu à 
type de folliculites décalvantes 
sous inhibiteurs de l’EGFR

Plusieurs nouveaux cas à type de fol-
liculite décalvante sous inhibiteurs 
de l’EGFR ont été rapportés en 2023 : 
afatinib (n = 3) [14] erlotinib (n = 2) et 
gefitinib (n = 3) [15]. Le tableau clinique 
est assez stéréotypé : apparition après 
plusieurs mois d’anti EGFR d’une fol-
liculite inflammatoire alopéciante dont 
l’histologie montre, outre la destruction 
des follicules pileux, un infiltrat le plus 
souvent neutrophilique ou lymphoplas-
mocytaire parfois associé à des cellules 
géantes. Un staphylocoque doré est le 
plus souvent trouvé. Les traitements 
par tétracycline apportent parfois une 
amélioration plus ou moins complète. 
L’inflammation cède en général à l’arrêt 
du traitement ou diminue avec la réduc-
tion des doses d’anti EGFR. La destruc-
tion du follicule pileux, due aux anti 
EGFR, pourrait être la cause de l’altéra-
tion de la barrière épidermique à l’ori-
gine de la folliculite décalvante.

Confirmation d’anomalies 
histologiques en peau saine 
chez les patients atteints 
d’acné chéloïdienne de la nuque

Des biopsies en peau non atteinte au 
niveau de zones d’érythème périfollicu-
laire ou de squames, repérées par trichos-
copie chez 41 hommes atteints “d’acné 
chéloïdienne de la nuque” ont montré, 
dans 100 % des cas, un infiltrat périfol-
liculaire infundibulo-isthmique associé 
à une fibrose périfolliculaire [16], confir-
mant ainsi les résultats de Sperling et al. 
publiés en 2000 [17] qui avaient trouvé 
ces signes chez six patients sur dix. Une 

destruction des glandes sébacées est 
trouvée dans 42 % des cas. Ces anoma-
lies en peau saine, dont l’existence paraît 
maintenant solidement établie, pour-
raient favoriser la survenue d’une folli-
culite chronique destructrice selon un 
mécanisme similaire à celui de la folli-
culite décalvante, suggérant l’hypothèse 
selon laquelle “l’acné chéloïdienne de la 
nuque” ne serait qu’une forme clinique 
fibrosante de la folliculite décalvante, 
survenant sur un terrain particulier.

BIBLIOGRAPHIE

1. raMoS PM, MeLo DF, LeMeS Lr et al. 
Folliculitis decalvans and lichen 
planopilaris phenotypic spectrum: 
case report of two paediatric cases. 
J Eur Acad Dermatol Venereol, 2021; 
35:e674-e676.

2. neeMa S, venDhan S, vaSuDevan b et al. 
Folliculitis Decalvans in Father and 
Son - Genes, Environment or Both? 
Dermatol Pract Concept, 2023;13: 
e2023100. 

3. neMer G, eL-haCheM n, eiD e et al. A 
novel TRAF3IP2 variant causing famil-
ial scarring alopecia with mixed fea-
tures of discoid lupus erythematosus 
and folliculitis decalvans. Clin Genet, 
2020;98:116-125.

4. YiP L, barreTT Th, harrieS MJ. 
Folliculitis decalvans and lichen plan-
opilaris phenotypic spectrum: a case 
series of biphasic clinical presentation 
and theories on pathogenesis. Clin Exp 
Dermatol, 2020;45:63-72. 

5. MaTarD b, CaveLier baLLoY b, aSSouLY P 
et al. It has the erythema of a lichen 
planopilaris, it has the hyperkeratosis 
of a lichen planopilaris, but it is not a 
lichen planopilaris: about the “lichen 
planopilaris-like” Form of Folliculitis 
Decalvans. Am J Dermatopathol, 
2021;43:235-236. 

6. eYrauD a, MiLPieD b, ThioLaT D et al. 
Inflammasome activation characterizes 
lesional skin of folliculitis decalvans. 
Acta Derm Venereol, 2018;98:570-575.

7. MeLián-oLivera a, Moreno-arroneS Ó, 
burGoS-bLaSCo P et al. clinical charac-
terization and treatment response of 
folliculitis decalvans lichen planopi-
laris phenotypic spectrum: a unicentre 
retrospective series of 31 patients. Acta 
Derm Venereol, 2024;104:adv12373. 

8. zhanG X, zhu M, zhou J et al. 
Folliculitis decalvans and lichen plan-
opilaris phenotypic spectrum: a case 
report. Clin Cosmet Investig Dermatol, 
2022;15:993-996. 

9. MioLa aC, raMoS PM, MioT ha. Case 
for diagnosis. Cicatricial alopecia on the 
vertex - Folliculitis decalvans and lichen 
planopilaris phenotypic spectrum. 
An Bras Dermatol, 2023;98:533-536 

10. Trüeb rM. Comment on: folliculitis 
decalvans and lichen planopilaris phe-
notypic spectrum: a case report of two 
paediatric cases. J Eur Acad Dermatol 
Venereol, 2021;35:e888-e889. 

11. karrakChou b, FLiTi a, eL FibouMi a 
et al. Folliculitis decalvans with frontal 
fibrosing alopecia in a dark phototype: 
presentation of folliculitis decalvans 
and lichen planopilaris phenotypic 
spectrum. Dermatol Pract Concept, 
2023;13:e2023229. 

12. LobaTo-berezo a, GonzáLez-Farré M, 
PuJoL rM. Pustular frontal fibrosing alo-
pecia: a new variant within the follicu-
litis decalvans and lichen planopilaris 
phenotypic spectrum? Br J Dermatol, 
2022;186:905-907.

13. uMar S, WaTerMan a, Ton D et al. 
Refractory folliculitis decalvans treat-
ment success with a novel surgical 
excision approach using guarded 
high-tension sutures. Clin Cosmet 
Investig Dermatol, 2023;16:2381-2390. 

14. noWaCzYk J, FreT k, kaMinSka-WinCiorek G. 
EGFR inhibitor-induced folliculitis 
decalvans: a case series and manage-
ment guidelines. Anticancer Drugs, 
2023;34:942-948.

15. STaraCe M, PiraCCini bM, CarPaneSe MA 
et al. Folliculitis-decalvans like alope-
cia during treatment with egfr inhib-
itors for lung cancer: a case series of 
6 patients. Dermatol Pract Concept, 
2023;13:e2023180.

16. uMar S, Ton D, CarTer MJ et al. 
Unveiling a Shared precursor condi-
tion for acne keloidalis nuchae and pri-
mary cicatricial alopecias. Clin Cosmet 
Investig Dermatol, 2023;16:2315-2327.

17. SPerLinG LC, hoMokY C, PraTT L et al. 
Acne keloidalis is a form of primary 
scarring alopecia. Arch Dermatol, 
2000;136:479-484.

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



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 330_Avril 2024 – Cahier 1

L’Année thérapeutique

79

S. MONESTIER
Services de Dermatologie et Oncodermatologie, 
Hôpital de la Timone, AP-HM, MARSEILLE.

Quoi de neuf en pathologies 
tumorales cutanées ?

B ien que leur nombre reste difficile 
à estimer précisément, les cancers 
cutanés sont en tête du box-office 

des cancers dans le monde. Le mélanome 
ne représente que 20 % des cancers 
cutanés (soit 325 000 cas et 57 000 décès 
en 2020) mais les récentes projections 
annoncent pour 2040 une augmentation 
de 50 % des cas et de 68 % des décès 
par mélanome [1]. On estime que 3/4 
des nouveaux cas de mélanomes sont 
liés aux rayonnements ultra-violets, qui 
constituent pourtant une exposition “évi-
table”. Les cancers cutanés représentent 
également un coût médical et financier 
en plein essor. Les évolutions démogra-
phiques de la population générale et des 
dermatologues sont alarmantes quant à 
notre capacité de faire face à ces patients, 
qu’il s’agisse de la prise en charge précoce 
ou avancée. Le coût des traitements inno-
vants (et de leurs effets secondaires), ainsi 
que leur positionnement de plus en plus 
précoce dans le cours de la maladie sans 
bons biomarqueurs prédictifs sont pré-
occupants. L’irruption de l’intelligence 

favorise entre autres la réparation des 
dommages UV induits de l’ADN. Il avait 
montré son intérêt en prophylaxie des 
KA et des CEC chez les immunocompé-
tents à haut risque (réduction du risque 
de 20-30 %). Il vient d’être évalué contre 
placebo dans une étude australienne de 
phase III publiée dans le NEJM, chez 
158 transplantés d’organes ayant fait au 
moins deux CEC dans les 5 ans précé-
dents [2]. Les patients étaient examinés 
par un dermatologue en aveugle tous 
les 3 mois. Le nicotinamide à la dose de 
500 mg 2 x/j pendant 1 an n’a pas montré 
de différence de taux de survenue de KA 
et de carcinomes cutanés (CEC et CBC) 
comparé au placebo : environ 2,6 en 
1 an, soit un chiffre plus bas qu’attendu. 
La tolérance clinique et biologique était 
superposable au placebo. Bien que 
limitée par un recrutement lent et un 
nombre de patients insuffisant (158 au 
lieu des 254 escomptés), cette étude 
sans promoteur industriel ne permet 
donc pas de conseiller le nicotinamide 
dans cette population très à risque, alors 
qu’elle est préconisée chez les patients 
immunocompétents à haut risque de 
CEC. L’hypothèse des auteurs est que le 
nicotinamide ne serait pas assez efficace 
pour contrebalancer l’effet de l’immuno-
suppression sur le risque carcinogène.

Imiquimod en néo adjuvant 
dans le mélanome 
de Dubreuilh in situ

Bien que de croissance lente et superfi-
cielle, le mélanome de Dubreuilh pose 
des difficultés de prise en charge. Ils sur-
viennent en zones photoexposées chro-
niques, en particulier tête et cou, chez 
des sujets âgés qui consultent parfois 

artificielle va-t-elle régler certaines de 
ces difficultés ? Nous aider à épargner des 
traitements inutiles ou toxiques à certains 
patients en ciblant de façon plus person-
nalisée ? Probablement. Mieux “expli-
quer” les contraintes des traitements ? 
Possiblement. Mieux “trier” les patients 
nécessitant une expertise dermatologique 
lors d’un dépistage large ? Probablement. 
Pendant ce temps, la recherche continue 
d’avancer et, avec elle, le flot continu 
d’informations à trier. Les moyens de dif-
fusion de l’information médicale se sont 
multipliés (congrès en visioconférences, 
podcasts, vidéos à la demande, etc.), 
mais pas le temps pour les “digérer”. 
Plébiscité depuis de nombreuses années, 
ce format du “quoi de neuf” de Réalités 
Thérapeutiques permet de “se poser” et 
de ne pas rater l’essentiel des connais-
sances dans chaque domaine de notre 
riche spécialité qu’est la dermatologie !

POUR ou CONTRE 
le nicotinamide en prophylaxie 
des cancers cutanés 
chez les patients transplantés 
d’organes ?

L’immunodépression induite par les trai-
tements anti-rejets après greffe d’organe 
augmente de façon majeure le risque de 
cancers cutanés, ainsi que leur agressi-
vité. La photoprotection externe réduit 
le risque de kératoses actiniques (KA) 
et de carcinomes cutanés épidermoïdes 
(CEC) chez les transplantés, mais la fai-
sabilité et la compliance sont mauvaises. 
Les rétinoïdes diminuent le risque de 
carcinomes cutanés, mais sont mal sup-
portés aux doses protectrices, donc sou-
vent abandonnés. Le nicotinamide, la 
forme hydrosoluble de la vitamine B3, 
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tardivement. Son incidence augmente 
du fait du vieillissement de la popula-
tion. Au stade débutant de mélanose de 
Dubreuilh (mD ou lentigo maligna des 
Anglosaxons), le diagnostic histologique 
peut être délicat et nécessiter plusieurs 
biopsies. La chirurgie est parfois pro-
blématique sur le plan esthétique ou 
fonctionnel, du fait de la taille, de la 
topographie, du caractère souvent mal 
limité de la lésion et parfois du terrain. En 
l’absence de chirurgie micrographique 
(dite de Mohs) disponible, les marges 
habituellement recommandées sont 
de 5 à 10 mm. L’imiquimod 5 % est un 
immunomodulateur topique ayant des 
propriétés anti-tumorales (activation de 
l’immunité innée via les Toll-Like récep-
teurs et production de cytokines pro-in-
flammatoires), indiqué dans les KA et 
les carcinomes basocellulaires. Depuis 
les années 2000, son utilisation dans le 
mD a surtout fait l’objet de cas cliniques 
ou de séries rétrospectives, et avec des 
modalités d’administration variables, 
dont seulement six en situation néo 
adjuvante [3], mais sans essai prospectif 
randomisé. L’utilisation de l’imiquimod 
(Imiq) dans le mD est néanmoins inté-
grée dans plusieurs recommandations 
internationales (EADO, AAD).

Un essai prospectif multicentrique 
français, coordonné par le CHU de 
Nantes, a été réalisé chez 259 patients 
atteints de mD de l’extrémité cépha-
lique, confirmés histologiquement [4]. 
Cet essai IMIREDUC a évalué l’effica-
cité de l’Imiq 5 % appliqué 5 jours sur 
7 pendant 4 semaines vs placebo. La 
crème était appliquée sur la surface 
de la lésion en débordant autour de 
1 cm. Une résection avec des marges de 
5 mm était réalisée par un chirurgien 
en aveugle 4 semaines après la fin des 
applications. En cas d’exérèse en zone 
lésionnelle, une nouvelle chirurgie à 
5 mm était effectuée. L’objectif princi-
pal était le taux d’exérèses complètes. 
130 patients ont été randomisés dans 
le bras Imiq (126 traités) et 129 patients 
dans le bras placebo (121 traités). Les 
auteurs rapportent un taux d’exérèse 

complète de 92 % sous Imiq vs 84 % sous 
placebo, différence non significative en 
analyse univariée mais significative en 
multivariée (p = 0,0493). La diminution 
moyenne de la surface de la lésion était 
de 1,6 cm2 sous Imiq (passée de 4,6 à 
3,1 cm2 sous traitement), alors que la 
surface moyenne avait augmenté de 
0,2 cm2 dans le bras placebo (p < 0,001). 
On observait un taux de réponse com-
plète de 26 % sous Imiq vs 0,008 % 
pour le placebo. Le nombre de nouvelle 
chirurgie pour exérèse intralésionnelle 
était de 8/130 (6 %) sous Imiq, contre 
22/129 (18 %) sous placebo. Avec un 
suivi moyen de 25 mois (bras placebo) 
et 28 mois (Imiq), trois récidives étaient 
observées sous Imiq et deux sous 
placebo. La tolérance locale était moins 
bonne sous Imiq, mais généralement de 
grade 1 à 2.

Cette étude académique courageuse, 
avec un recrutement de longue haleine 
(de 2012 à 2019) incluant 23 centres, 
montre, avec des marges d’exérèse de 
5 mm, des taux d’exérèse complète très 
satisfaisants (92 %) après 1 mois d’Imiq 
bien toléré. La réduction moyenne 
de surface et le nombre moindre de 
reprises nécessaires sont également des 
paramètres auxquels les patients sont 
sensibles. Compte tenu de la lenteur 
d’évolution du mD et du recul insuffi-
sant, il est prématuré de statuer sur le 
bénéfice additionnel de l’imiquimod 
quant au risque de récidive.

Nivolumab : le deuxième anti 
PD1 efficace en traitement 
adjuvant des mélanomes de 
stades IIB/IIC

Le stade IIB de la classification AJCC 
correspond à un mélanome épais 
(2-4 mm) et ulcéré, ou à un mélanome 
très épais (> 4 mm) sans ulcération. Le 
stade IIC correspond à un mélanome de 
plus de 4 mm ulcéré. Malgré l’absence 
d’atteinte du ganglion sentinelle (GS), 
les stades IIB et IIC ont une survie spé-
cifique au mélanome (SSM) inférieure 

à celle des stades IIIA (mélanomes 
< 2 mm sans ulcération mais avec 
atteinte micro métastatique au GS) et 
proche des stades IIIB. Près de 1/3 des 
mélanomes de stade IIB et la moitié des 
stades IIC vont récidiver à 5 ans. Le pem-
brolizumab a été approuvé par la FDA 
en décembre 2021, puis en Europe en 
juin 2022 et disponible en France depuis 
février 2023, comme traitement adjuvant 
des mélanomes de stades IIB et IIC, sur 
la base de l’essai KEYNOTE-716 et d’une 
réduction du risque de récidive de 35 % 

vs placebo.

En parallèle, un essai très similaire a 
évalué le nivolumab (480 mg/mois) vs 

placebo pendant 1 an, avec une randomi-
sation 2/1 dans les mélanomes de stades 
IIB ou C opérés [5]. Ainsi, 790 patients 
de stades IIB (60 %) ou IIC (40 %) avec 
ganglion sentinelle négatif, ont été 
inclus. Avec un suivi médian de plus 
de 15 mois, on observait une réduction 
significative de 58 % du risque de réci-
dive sous nivolumab (nivo) par rapport 
au placebo, soit un hazard ratio (HR) de 
0,42 (IC95 % : 0,30-0,59 ; p < 0,0001), 
avec un bénéfice, quels que soient les 
sous-groupes. La réduction du risque de 
récidive était de 66 % pour les stades IIB 
et de 49 % pour les stades IIC. Une amé-
lioration de la Survie sans métastase à 
distance (SSMD) était également retrou-
vée sous nivo (HR = 0,47 ; IC95 % : 0,30-
0,72). Le traitement était bien toléré, avec 
10,3 % d’effets indésirables sévères (EI) 
sous nivo (dont un décès par insuffisance 
rénale et défaillance cardiaque) contre 
2,3 % sous placebo. La principale cause 
d’arrêt de traitement était la toxicité dans 
17,9 % des patients sous nivo (contre 
2,7 % sous placebo), alors que dans le 
bras placebo, c’était la récidive qui était 
la 1re cause d’arrêt : 15,5 % contre 5 % 
sous nivo. Les EI endocriniens étaient 
classiquement retrouvés : hypothyroï-
die (12,2 %), hyperthyroïdie (7,6 %) et 
insuffisance surrénalienne (2,3 %). À 
noter que 14,9 % des patients avaient 
dû recevoir un traitement hormonal 
substitutif. Ces résultats confortent l’in-
térêt de l’immunothérapie adjuvante 
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dans ces stades IIB ou IIC dont la survie 
spécifique au mélanome est proche des 
stades IIIB, même si le bénéfice absolu 
du traitement est réduit. On quantifie le 
bénéfice absolu d’un traitement adjuvant 
à l’écart entre les courbes de survies sous 
adjuvant et sous placebo (fig. 1). Les dif-
férences de HR, obtenus sous pembroli-
zumab dans l’essai Keynote-716 et sous 
nivo dans l’essai CheckMate-76K, sont 
possiblement liées à des différences de 
populations mal appréciées par les carac-
téristiques standards de population. Le 
20 décembre 2023, la commission de 
transparence de la HAS a rendu un avis 
favorable au remboursement “en mono-
thérapie dans le traitement adjuvant des 
patients adultes et adolescents âgés de 
12 ans et plus, atteints d’un mélanome de 
stade IIB ou IIC et ayant subi une résec-
tion complète, lui attribuant un service 
rendu important (SMR) et une amélio-
ration du SMR IV (mineure) (https://

www.has-sante.fr/jcms/p_3486116/fr/

opdivo-nivolumab-melanome).

Enfin, d’autres essais adjuvants incluent 
ces populations de stades IIB/IIC (asso-
ciations anti PD1 + anti TIGIT ou anti 
LAG3 ou vaccin à ARN messager). 
L’identification de meilleurs marqueurs 
prédictifs de réponse est activement 
recherchée pour mieux cibler les patients 
réellement bénéficiaires et épargner les 
coûts et la toxicité (parfois persistante à 
l’arrêt du traitement).

Référentiel INCA sur les 
biomarqueurs moléculaires 
dans le mélanome

La recherche d’anomalies moléculaires 
(on parle souvent de “mutations”) sur 
les cellules tumorales, que ce soit par 
voie sanguine ou sur tissu tumoral, per-
met parfois d’accéder à un traitement 
dit “ciblé”. C’est typiquement le cas des 
mutations BRAF dans le mélanome, 
mais il existe d’autres cibles pouvant 
faire l’objet d’un traitement. Dans ce 
contexte de développement de thé-
rapies ciblées pour divers cancers, 
l’INCA a établi en septembre 2023 un 
référentiel sur l’indication des tests 
moléculaires en vue de la prescription 
de traitements de précision dans le 
mélanome (https://www.e-cancer.fr/

Expertises-et-publications/Catalogue-

des -pub l i ca t ions /Co l l ec t ions /

Recommandations-et-referentiels). 
Les conclusions sont les suivantes :
– stades I et IIA : pas de recherche de bio-
marqueurs moléculaires en routine ;
– stades IIB et IIC : possibilité de recher-
cher les mutations BRAF V600 ;
– stades III : rechercher une mutation 
BRAF V600 (par biologie moléculaire 
uniquement ou par IHC puis biologie 
moléculaire si IHC négatif, douteux ou 
non contributif) ;
– stades métastatiques : rechercher une 
mutation BRAF V600 de préférence sur 
une métastase si non réalisée avant ; si 

absence de mutation BRAF V600 ou 
résistance, ou impasse thérapeutique, 
il peut être utile de rechercher les muta-
tions BRAF non V600, NRAS et KIT. 
D’autres anomalies peuvent être recher-
chées et/ou discutées en RCP moléculaire 
en fonction des essais cliniques ouverts.

Il existe aussi un accès à un séquençage 
large du génome/exome/RNAseq tumo-
ral prévu par le plan France Médecine 
Génomique 2025 (type AURAGEN et 
SeqOIA) pour des patients avec un can-
cer avancé en échec thérapeutique, sous 
certaines conditions (https://pfmg2025.

aviesan.fr). L’intérêt de ce document est 
aussi de trouver la liste des principales 
mutations rares ou complexes de BRAF 
et les données d’efficacité qui s’y rap-
portent, ainsi que les mutations KIT et 
leur sensibilité aux inhibiteurs de tyro-
sine kinase.

Peut-on traiter les patients 
vivant avec le VIH par 
immunothérapie ?

Du fait de leur exclusion d’office des 
essais thérapeutiques, on sait peu de 
choses sur l’efficacité et la tolérance de 
l’immunothérapie chez les patients VIH 
positifs (VIH +). Une étude rétrospective 
multicentrique mondiale CATCH-IT 
regroupait 390 patients VIH + traités 
pour divers cancers à base d’anti PD1/
PDL1 (28 % poumon, 10 % hépato car-
cinome, 11 % tête et cou, 10 % cancers 
cutanés y compris mélanomes), dont 
70 % en monothérapie [6]. 30 % des 
patients avaient un taux de CD4 < 200/μL 
et 21 % avaient un PS ECOG > 1. 20 % 
ont rapporté des EI immuns avec seu-
lement 7 % d’EI sévères (grade ≥ 3). 
Le temps médian de survenue des EI 
était de 8 semaines, avec un profil non 
différent des EI chez des patients sans 
VIH. Les taux de réponses variaient 
en fonction de la tumeur traitée. Les 
meilleurs taux correspondaient aux 
lymphomes de Hodgkin (67 %) ou aux 
tumeurs cutanées : carcinomes cutanés 
non mélaniques (69 %), Kaposi (60 %), 
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Fig. 1 : Concept de bénéfice absolu d’un traitement adjuvant, applicable à di	érents types de survies : sans 
récidive, sans métastase à distance ou globale. D’après Van Akkooi A, Session “Early stage melanome (II/III) : 

risk stratification and treatment decision”, ESMO 2023.

https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Collections/
https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Collections/
https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Collections/
https://pfmg2025.aviesan.fr
https://pfmg2025.aviesan.fr
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mélanome (47 %). Le taux de CD4 restait 
stable dans le temps avec des modifica-
tions modestes de la charge virale et sous 
le seuil de significativité, y compris chez 
les patients traités par anti CTLA4 + anti 
PD1. Ces données rassurantes justifient 
que les patients vivant avec le VIH soient 
éligibles aux essais d’immunothérapie, 
ce qui est désormais le cas dans la plu-
part des nouveaux essais thérapeutiques 
en oncologie.

L’immunothérapie est-elle 
efficace en cas de leucémie 
lymphoïde chronique associée ?

De même que pour les patients VIH 
positifs, les hémopathies associées au 
mélanome constituent généralement 
un critère d’exclusion en recherche cli-
nique. La leucémie myéloïde chronique 
(LLC) est l’hémopathie maligne la plus 
fréquente chez l’adulte et elle est asso-
ciée à un risque accru de mélanome 
(x 3,8). L’immunodépression induite par 
l’hémopathie pourrait impacter négati-
vement sur la réponse aux inhibiteurs 
de checkpoint immunitaire. Une étude 
rétrospective tricentrique (États-Unis 
+ Australie) a permis d’analyser l’effi-
cacité et la tolérance de l’immunothé-
rapie pour un mélanome avancé (MA) 
chez 58 patients également atteints 
de LLC entre 1997 et 2020, avec une 
comparaison effectuée sur une cohorte 
contrôle australienne de 148 patients 
sans LLC [7]. L’analyse radiologique, 
réalisée par deux radiologues indé-
pendants, excluait les adénopathies 
pour que la LLC ne fausse pas l’éva-
luation. 15 patients sur 58 avaient 
ensuite reçu d’autres traitements pour 
leur mélanome, ce qui a pu influer 
sur les réponses et la survie. En ce qui 
concerne la comparaison australienne 
des 19 MA-LLC avec 148 MA sans LLC, 
les taux de réponse et les courbes de sur-
vie étaient similaires (ORR 53 % pour les 
MA-LLC), malgré des différences entres 
les populations : cohorte MA sans LLC 
plus âgée et avec plus d’organes atteints. 
Concernant les 58 MA-LLC inclus dans 

l’étude, 58 % avaient reçu un anti PD1, 
31 % un anti CTLA4 et 10 % une com-
binaison des deux. 2/3 des patients 
n’avaient pas eu de traitement antérieur 
pour leur LLC. Le taux de réponse glo-
bale (ORR) était de 41 % (39 % sous anti 
PD1 et 60 % sous combinaison) et la 
médiane de survie était de 26 mois. Un 
traitement antérieur pour la LLC était 
associé à pronostic plus défavorable 
(ORR 21 % vs 51 % et médiane de sur-
vie de 7 mois vs 52 mois). Le taux d’EI 
immuns était de seulement 39 %, quel 
que soit le grade, avec 26 % d’arrêts de 
traitement liés à la toxicité. La fréquence 
des EI hématologiques était rare (throm-
bopénie 9 %, thrombose 9 %). Ainsi, 
dans un contexte de vieillissement de la 
population, où LLC et mélanomes seront 
plus fréquents, il est utile de savoir que 
l’immunothérapie est une option effi-
cace pour traiter un mélanome avancé 
associé à une LLC, sans sur-toxicité évi-
dente. L’exposition antérieure à un traite-
ment de la LLC semble néanmoins avoir 
un impact défavorable sur la réponse à 
l’immunothérapie. L’impact biologique 
de l’immunothérapie sur la LLC est 
encore mal étudié, mais dans cette étude, 
aucun patient n’était décédé de sa LLC 
et dans 94 % des cas, le statut de la LLC 
était resté stable sous immunothérapie.

Ipilimumab + nivolumab chez 
les octogénaires et 
nonagénaires : est-ce bien 
raisonnable ?

Avec le vieillissement de la population, 
les besoins en oncodermatologie ne 
vont pas cesser d’augmenter. La part des 
mélanomes survenant chez des patients 
de plus de 75 ans est de 25 %. Malgré 
le concept d’immuno-senescence, les 
études semblent montrer une effica-
cité et une tolérance des anti PD1 rela-
tivement superposables chez les sujets 
âgés. Toutefois, les données de la double 
immunothérapie anti CTLA4 et anti 
PD1 sont limitées dans cette catégorie 
de la population, où la gestion des toxi-
cités peut être plus problématique, du 

fait de l’isolement ou des comorbidités. 
Une étude rétrospective via le Groupe de 
cancérologie cutanée de la SFD a colligé 
60 patients âgés de plus 80 ans traités 
dans la vraie vie par ipilimumab (IPI) 
+ nivolumab (NIVO) pour un mélanome 
avancé entre 2011 et 2022 [8]. Comme 
attendu, 92 % d’entre eux étaient en 
bon état et à domicile. 65 % recevaient 
ce traitement en première ligne et 35 % 
avaient déjà été traités par un anti 
PD1 (donc vraisemblablement avec 
une bonne tolérance). 55 % ont reçu la 
dose réduite d’IPI (1 mg/Kg) et 45 % la 
dose de l’AMM (3 mg/kg). La fréquence 
rapportée des effets indésirables (EI) 
sévères était en moyenne de 27 %, mais 
plus élevée sous IPI3 + NIVO1 (44 %) 
que IPI1 + NIVO3 (12 %). Ces chiffres 
sont concordants avec les données 
connues en vraie vie d’IPI + NIVO et 
des essais pour la dose de l’AMM. Le 
profil de toxicité était classique, mais 
avec une plus grande fréquence des 
myocardites : 2/27, soit 7 %. La toxicité 
conduisait à un arrêt de traitement dans 
44 % à la dose IPI3 + NIVO1, contre 
12 % sous IPI1 + NIVO3. Les modalités 
d’évaluation du traitement étaient assez 
hétérogènes et difficilement exploi-
tables mais le taux de réponse partielle 
était de 38 % (zéro réponse complète). 
Chez des patients vraisemblablement 
“sélectionnés”, on confirme la faisabi-
lité d’une double immunothérapie, avec 
une toxicité moindre sous IPI1 + NIVO3, 
en phase avec les données antérieures. 
Dans cette catégorie de patients pour 
lesquels on anticipe des difficultés de 
gestion en cas de toxicité, l’accessibi-
lité prochaine de la combinaison nivo-
lumab + relatlimab, moins toxique, 
devrait constituer une bonne alterna-
tive. Rappelons que cette association 
dispose d’une AMM européenne depuis 
l’été 2022 mais, jusqu’à présent, non 
remboursée en France. La Commission 
de transparence de la HAS a émis le 
10 janvier 2024 un avis favorable à son 
remboursement uniquement “en pre-
mière ligne de traitement du mélanome 
avancé (non résécable ou métastatique) 
chez les adultes et les adolescents âgés 
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de 12 ans et plus, avec une expression de 
PD-L1 < 1 %, avec un score ECOG 0 ou 
1 et ne présentant pas de métastase céré-
brale active” (https://www.has-sante.

fr/jcms/p_3490820/fr/opdualag-nivo-

lumab/relatlimab-melanome).

La toxicité chronique des 
immunothérapies : parlons-en !

Après des décennies de chimiothérapies 
désastreuses et l’apprentissage difficile 
de la toxicité immune de l’ipilimumab, 
les anti PD1 se sont imposés dans le 
mélanome métastatique pour leur pro-
fil efficacité/tolérance très favorable. 
L’obtention de survies prolongées pour 
une partie des patients (y compris après 
arrêt de l’immunothérapie), ainsi que 
leur administration aux stades précoces 
(stades III, puis désormais II) doivent 
nous faire réfléchir sur les effets à long 
terme de ces molécules. Mal appréhen-
dées dans les essais cliniques, où le suivi 
n’est pas très prolongé, nous commen-
çons à disposer de données de qualité 
rétrospectives en vraie vie sur la toxicité 
à long terme des immunothérapies. Une 
des difficultés consistait à se mettre d’ac-
cord sur les définitions. Ainsi la SITC 
(Society for Immunotherapy of Cancer) 
a proposé dans ses recommandations 
en 2023 une définition de la toxicité 
chronique : celle qui persiste au-delà de 
3 mois après l’arrêt de l’immunothéra-
pie. Dans une étude rétrospective mul-
ticentrique de 387 patients atteints de 
mélanomes traités par immunothérapie 
adjuvante, la fréquence des EI immuns 
chroniques était de 46 % [9]. 2/3 de 
ces EI chroniques persistaient au-delà 
de 18 mois après l’arrêt du traitement. 
Il s’agissait surtout d’EI de grade 1 ou 
2, mais ils étaient symptomatiques et 
1/3 nécessitait une corticothérapie ou 
un traitement immunosuppresseur. Les 
EI chroniques étaient surtout représentés 
par les EI endocriniens, rhumatologiques 
ou cutanés : hypothyroidie 15 % ; insuf-
fisance surrénalienne 2,5 % ; arthralgies 
8,2 % ; dermatite/prurit 6,6 % ; xeros-
tomie 3,1 %. Les auteurs distinguent 

deux mécanismes à l’origine de ces EI 
persistants : d’une part, ceux liés à une 
inflammation active, comme les arthrites 
ou la toxicité cutanée, et d’autre part, les 
EI liés à des dommages cellulaires irré-
médiables, comme l’hypothyroïdie, le 
diabète ou le syndrome sec buccal, expli-
quant l’irréversibilité de ces atteintes.

Même si le profil de toxicité des anti 
PD1 reste très bon dans le paysage des 
traitements anti cancéreux, il ne faut 
pas négliger l’existence d’EI chroniques 
impactant sur la qualité de vie des 
patients, surtout s’ils survivent longtemps 
et en particulier en situation adjuvante, 
où ils ne se sentent finalement pas aussi 
“menacés” qu’au stade métastatique.

Rechallenge par BRAF/MEK 
inhibiteurs : une option 
acceptable, faute de mieux

Malgré les progrès réalisés cette dernière 
décennie dans le mélanome, le contrôle 
de la maladie métastatique peut nous 
échapper et notre sacoche thérapeutique 
n’est pas si garnie. La présence d’une 
mutation BRAF offre une opportunité 
de traitement supplémentaire, mais 
les échappements sont fréquents, nous 
obligeant à basculer sur un traitement 
alternatif. Après avoir “épuisé” toutes 
les cartouches, il peut nous arriver de 
retraiter ces patients par thérapie ciblée 
(TC), on parle alors de “rechallenge”. 
Les données disponibles sur l’efficacité 
de ces rechallenges sont rares, hétéro-
gènes, difficiles à analyser du fait d’un 
(ou plusieurs autres) traitements dans 
l’intervalle mais un bénéfice peut être 
attendu, même s’il est malheureusement 
de courte durée.

Le registre hollandais des traitements 
du mélanome recense tous les patients 
atteints de mélanomes avancés de  
stades III ou IV traités entre 2013 et 
2022 [10]. Une analyse a permis d’étu-
dier 468 patients ayant reçu des BRAF/
MEK inhibiteurs à deux moments dif-
férents de leur prise en charge. Le suivi 

médian depuis le rechallenge était de 
42 mois. Lors du rechallenge (mala-
die plus avancée), le taux de réponse 
après était de 43 % avec une médiane 
de SSP de 4,6 mois et une survie glo-
bale médiane de 8,2 mois. La SSP était 
plus courte si le BRAF/MEKi avait été 
arrêté pour progression (3,1 mois) que 
pour d’autres motifs (5,2 mois). Les fac-
teurs associés à des survies défavorables 
étaient : la progression comme raison 
d’arrêt de la TC, le taux de LDH supérieur 
à 2 fois la normale, la présence d’une 
atteinte cérébrale. Un plus grand inter-
valle entre les deux séquences de TC était 
associé à une meilleure survie. À noter 
que les ¾ des patients inclus dans cette 
analyse avaient reçu la TC en première 
ligne (dont certains en monothérapie), 
ce qui ne correspond plus aux pratiques 
majoritaires actuelles, où l’immunothé-
rapie est souvent le premier traitement 
reçu. Une médiane de SSP lors de la 
première séquence de TC, plus courte 
(6,8 mois) que celle des essais pivots, 
reflète une population “en vraie vie” 
au pronostic plus défavorable (31 % de 
métastases cérébrales, 17 % de PS ECOG 
≥ 2, 17 % de LDH ≥ 2XN). Ces résultats 
sont concordants avec une étude rétros-
pective sur 116 patients [11], qui avait 
montré des taux de réponse globale de 
43 % (dont 39 % de réponses partielles), 
une SSP médiane de 5 mois et une survie 
globale médiane de 9,8 mois. Enfin, ces 
données correspondent tout à fait à notre 
pratique : le rechallenge de TC peut être 
tenté, faute de mieux, car son bénéfice 
est rarement durable, surtout si le patient 
avait progressé sous TC et si l’intervalle 
entre les deux traitements était bref. Dans 
ces situations, l’inclusion dans des essais 
thérapeutiques doit toujours être privilé-
giée, si disponible.

Tebentafusp dans le mélanome 
uvéal : un recul de 3 ans

Présentée pour la première fois au 
congrès de l’AACR (American Academy 

of Cancer Research) en 2021, l’étude de 
phase III, comparant le tebentafusp (tebe) 

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3490820/fr/opdualag-nivolumab/relatlimab-melanome
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3490820/fr/opdualag-nivolumab/relatlimab-melanome
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3490820/fr/opdualag-nivolumab/relatlimab-melanome
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au traitement choisi par l’investigateur, 
avait permis l’obtention d’une AMM 
dans le mélanome uvéal avancé HLA 
A*02:01 restreint, sur la base d’une dif-
férence significative de survie globale en 
première ligne. Il s’agissait de la première 
AMM dans le mélanome uvéal, qui est 
une tumeur rare (3-5 % des mélanomes), 
très différente du mélanome cutané sur 
le plan moléculaire (mutations GNAQ et 
GNA11), immunologique (faible charge 
mutationnelle, micro-environnement dif-
férent), d’où l’échec des traitements clas-
siques et leur pronostic sombre (médiane 
de survie estimée à 1 an). Le tebentafusp 
appartient à la famille des ImmTAC (pour 
Immune-Mobilising Monoclonal T-cell 

receptors Against Cancer). C’est une pro-
téine de fusion bispécifique qui permet 
la redirection des lymphocytes T vers 
les cellules mélanocytaires exprimant 
gp100, puis leur lyse cellulaire. Une 
actualisation des résultats à 3 ans a été 
publiée en 2023 dans le NEJM [12].

Dans cette étude de phase III en ouvert 
chez 378 patients atteints de MU métas-
tatiques naïfs et HLA-A*02:01 positifs, 
le tebe (n = 252) était comparé au traite-
ment conventionnel choisi par l’investi-
gateur ou TCI (n = 126), majoritairement 
du pembrolizumab (81 %), mais sans 
combinaison anti PD1 + anti CTLA4. Le 
tebe était administré en perfusion heb-
domadaire avec surveillance en hospita-
lisation de 24 h les 3 premières semaines 
du fait des risques de syndrome de relar-
gage cytokinique. L’objectif principal 
de l’essai était la survie globale (SG) 
avec analyse en intention de traiter. 
Les caractéristiques de la population 
étaient classiques (taux de LDH élevés 
dans 36 %, atteinte extra hépatique dans 
50 %), mais avec un bon état général 
(ECOG PS = 0) dans 76 % des cas. Lors 
de la 1re analyse avec suivi médian de 
14 mois, la survie globale à 1 an était de 
73 % sous tebe vs 59 % sous TCI, soit 
une réduction du risque de décès de 
49 % (HR = 0,51 ; p < 0,001), contras-
tant avec des taux de réponse antitumo-
rale (partielle + complète) très faibles. 
Avec un suivi minimum de 36 mois, 

le bénéfice du tebe était maintenu : la 
médiane de survie globale (SG) était de 
21,6 mois sous tebe vs 16,9 mois pour 
le TCI (HR = 0,68 ; IC95 % : 0,54-0,87). 
La SG à 3 ans était de 27 % pour tebe vs 

18 % pour le TCI. Le taux de réponse 
globale (RP + CR) était de 11 % sous 
tebe (contre 5 % pour TCI). La médiane 
de durée de réponse était de 11,1 mois 
pour le tebe contre 9,7 mois pour le TCI. 
Le taux de contrôle de la maladie (RP 
+ RC + stabilité) sous tebe était de 46 % 

vs 27 % pour le TCI. Le bénéfice de SG 
était maintenu à 3 ans, même chez les 
patients dont la meilleure réponse obser-
vée était la progression, ce qui signifie-
rait que l’évaluation classique de type 
RECIST sous-estime le bénéfice du tebe 
pour le patient. Une analyse exploratoire 
de l’ADN total circulant (ctDNA) a pu 
être faite chez 202/252 patients traités 
par tebe. Pour les patients avec ctDNA 
détectable à la baseline (123/202, soit 
61 %), 88 % ont eu une réduction du 
ctDNA à la semaine 9, dont 37 % ont eu 
une disparition complète. Cette négati-
vation du ctDNA à S9 était associée à un 
bénéfice de SG (HR = 0,32). Il n’y avait 
pas de signal nouveau en termes de toxi-
cité chez les 245 patients traités par tebe. 
La majorité des effets indésirables (EI) 
survenait surtout dans les 4 premières 
semaines, essentiellement des rashs 
cutanés (83 %), prurit (70 %) et des syn-
dromes de relargage cytokinique (89 %, 
essentiellement de grades 1 ou 2) avec 
ensuite une réduction en fréquence et en 
intensité. La fréquence des EI de grades 
≥ 3 était de 47 %. Les investigateurs 
considéraient ces EI comme gérables, 
conduisant rarement à l’arrêt du trai-
tement (2 %) et sans décès lié au traite-
ment. Un groupe d’experts allemands a 
récemment édité des recommandations 
sur la gestion des EI sous tebe, qui pour-
ront être utiles aux équipes peu habi-
tuées à ce traitement.

Malgré l’approbation d’un traitement 
prolongeant la survie globale vs les trai-
tements classiques dans cette maladie 
orpheline, le pronostic du mélanome 
uvéal métastatique reste sombre : à 3 ans, 

seulement 27 % des patients traités par 
tebe sont vivants. À noter que ce traite-
ment n’a jamais été comparé à la double 
immunothérapie anti PD1 + anti CTLA4, 
qui a pu montrer une efficacité chez cer-
tains patients. Il est primordial de mieux 
monitorer le bénéfice de ce traitement 
coûteux et contraignant (perfusion heb-
domadaire) pour guider la poursuite 
du traitement du fait d’une évaluation 
radiologique paraissant inadaptée. La 
surveillance du ctDNA, s’il est positif 
lors de l’initiation du traitement, pour-
rait être un biomarqueur utile. Le tebe 
fait actuellement l’objet d’une évalua-
tion dans le mélanome cutané résistant 
à l’immunothérapie, seul ou en associa-
tion avec un anti PD1 vs un bras contrôle 
(TCI) [NCT : NCT05549297].

Carcinomes epidermoïdes

1. Quoi de neuf dans les 

recommandations européennes dans 

le CEC ?

Une actualisation des recomman-
dations issues de plusieurs sociétés 
savantes européennes (EADO, EORTC, 
EADV, etc.) pour le diagnostic et la 
prise en charge des CEC est parue en 
2023 [13, 14]. Certains points pratiques 
méritent d’être rappelés. Au stade loca-
lisé, la chirurgie avec des marges saines 
reste le traitement de référence dans les 
CEC : marges cliniques de 5 mm pour les 
CEC à risque faible et entre 6 et 10 mm 
pour les CEC à haut risque, ou chirurgie 
micrographique si disponible. Les cri-
tères amenant à qualifier les CEC à risque 
élevé sont résumés dans le tableau I et 
doivent être communiqués si le dossier 
est soumis en RCP (Réunion de concer-
tation pluridisciplinaire). Tant que la 
confirmation histologique de marges 
saines n’est pas obtenue, il faut éviter la 
fermeture de la perte de substance par 
un lambeau. En cas de résection chirur-
gicale saine pour des CEC dits “à haut 
risque de récidive”, des essais cliniques 
sont en cours pour évaluer l’intérêt de 
traitements adjuvants pour diminuer le 



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 330_Avril 2024 – Cahier 1

85

risque de récidive. Une radiothérapie 
adjuvante après curage ganglionnaire 
peut être proposée, notamment dans 
les atteintes “tête et cou” et en cas d’ef-
fraction capsulaire, mais le bénéfice de 
l’irradiation du site cutané en cas de 
résection en zone saine n’est pas clair. En 
cas d’exérèse incomplète et impossibilité 
de reprise chirurgicale, l’irradiation peut 
néanmoins être considérée. Les indica-
tions de radiothérapie comme premier 
traitement sont limitées aux patients ne 
pouvant être opérés pour diverses rai-
sons : chirurgie non carcinologique (du 
fait de l’infiltration des tissus et/ou du 

risque de mutilation), contre-indication 
opératoire liée à des comorbidités ou 
refus du patient. Les experts considèrent 
qu’en cas de CEC ne relevant pas de la 
chirurgie ou d’une radiothérapie, l’im-
munothérapie anti PD1 est le traitement 
de première ligne. Le cemiplimab est le 
seul anti PD1 actuellement approuvé 
en Europe. En cas d’échec, le cetuxi-
mab (inhibiteur de l’EGF-R) ou la radio 
chimiothérapie peuvent être proposés. 
Un suivi des patients est proposé à titre 
indicatif, en fonction du risque de réci-
dive élevé ou faible et du statut immuno-
déprimé (tableau II).

2. Révision par la HAS du service 

médical rendu pour le cemiplimab dans 

les CEC avancés

Le cemiplimab (cemi) est un anti 
PD1 bénéficiant d’une AMM euro-
péenne depuis 2019 dans le CEC loca-
lement avancé ou métastatique non 
éligible à une chimiothérapie. Après 
avoir été disponible en France en ATU, 
puis en AMM conditionnelle, son 
remboursement aux établissements 
de santé n’a plus été assuré depuis 
janvier 2021, par suite d’un avis de la 
Commission de transparence de l’HAS 

Recos EADO/EORTC 2023
Haut risque de récidive locale / métastase

NCCN* 2023
Très haut risque récidive/métastase/décès

British Association of Dermatologists 2022

Très haut risque de récidive,
métastase ou décès

Diamètre > 20 mm Diamètre > 40 mm Diamètre > 40 mm

Topographie lèvre/oreille/tempe - -

Épaisseur > 6 mm Épaisseur > 6 mm Épaisseur > 6 mm

Extension au-delà de l’hypoderme Extension au-delà de l’hypoderme Extension au-delà de l’hypoderme

Érosion osseuse - Envahissement osseux

Type desmoplastique Type desmoplastique Type desmoplastique/fusiforme/
dénosquameux/sarcomatoide/métaplasique

Faible différenciation Faible différenciation

Embole lymphatique ou vasculaire Métastase en transit

Immunodépression - Immunodépression

Envahissement péri nerveux Envahissement péri nerveux Envahissement péri nerveux

Marges histologiques positives - Au moins une marge non saine ou < 1 mm 
pour une tumeur à haut risque

Tableau I : Facteurs des CEC à haut risque en fonction des di	érentes recommandations disponibles d’après Stratigos et al. De [13]. *NCCN : National Comprehensive 

Cancer network.

Examen clinique Échographie ganglionnaire Scanner/IRM/TEP scanner

Année de suivi 1 2 3-5 6+ 1 2 3-5 6+ 1 2 3 4+

Risque faible 12m 12m - - - - - - - - - -

Haut risque 3-6m 3-6m 12m 12m 3-6m 3-6m - - - - - -

CEC-la ou
CEC-m

3m 3m 3m 6-12m 3-6m 3-6m 3-6m 6-12m 3-6m 3-6m 3-6m
Suivant 
réponse

Immuno-
dépression (LLC, 
transplanté)

Tous les 3-6 mois suivant les 
caractéristiques du CEC

Suivant les caractéristiques du CEC Suivant les caractéristiques du CEC

Tableau II : Proposition de suivi des patients avec antécédent de CEC suivant recommandations EADO/EORTC 2023, de [14]. CEC-la = CEC localement avancé ; CEC-m = 
CEC métastatique ; m = mois.
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émis en mars 2020, qui avait jugé que 
l’absence de bras comparateur justifiait 
un service médical rendu (SMR) faible 
et une absence d’amélioration du SMR. 
Une étude de comparaison indirecte 
(TOSCA) rétrospective comparant les 
données des patients traités dans l’ATU 
de cohorte en 2019 (n = 147), et une 
cohorte historique de patients (n = 133) 
traités en France dans les mêmes centres 
par des traitements systémiques utili-
sés hors-AMM entre 2013 et 2018 a été 
présentée à l’ESMO 2023 [15]. Après 
réalisation de la pondération et un suivi 
médian respectivement de 19,7 mois 
dans le groupe cemi et 9,5 mois dans 
le groupe contrôle, 62,7 % et 85,5 % 
des patients étaient décédés respecti-
vement sous cemi et groupe contrôle. 
La médiane de survie globale était de 
21,16 mois dans le groupe cemi et de 
9,79 mois dans le groupe contrôle, soit 
une réduction du risque de décès de 
43 % en faveur du cemi (HR = 0,57 ; 
IC95 % : [0,45 ; 0,73], p < 0,0001).

Prenant en compte notamment les don-
nées de l’étude TOSCA, la Commission 
de transparence, dans son avis du 
30/08/2023 (https://www.has-sante.

fr/upload/docs/evamed/CT-20301_

L IBTAYO_PIC_REEV_Avi sDe f_

CT20301.pdf), a considéré que le SMR 
du cemi était important chez les patients 
non candidats à une chirurgie curative 
ni à une radiothérapie curative et non 
éligibles à une chimiothérapie (échec 
ou contre-indication) et qu’il appor-
tait une amélioration du SMR mineure 
(ASMR IV) dans cette population.

3. La déferlante néo adjuvante gagne 

les carcinomes épidermoïdes cutanés 

(CEC)

Nous sommes très souvent confrontés 
aux difficultés de prise en charge de CEC 
qui surviennent chez des sujets de plus 
en plus âgés et fragiles, pour lesquels la 
chirurgie est compliquée, voire risquée, 
voire refusée par l’entourage ou les 
patients eux-mêmes. La difficulté d’ac-
cès aux soins de cette population, liée à 

des délais de rendez-vous qui s’allongent 
dangereusement en France, devient pré-
occupante. Validée dans le CEC au stade 
localement avancé ou inopérable, l’im-
munothérapie anti PD1 a ensuite été éva-
luée en situation néo adjuvante dans une 
étude multicentrique de phase II publiée 
en 2022 dans le NEJM. L’actualisation 
de cette étude avec une durée médiane 
de suivi de 18,7 mois a été publiée fin 
2023 [16]. Des patients atteints de CEC 
opérables de stades II à IV, étaient traités 
par 2 à 4 doses de cemiplimab (350 mg IV 
toutes les 3 semaines) avant d’être opé-
rés. Ils pouvaient ensuite recevoir du 
cémi en adjuvant ou une radiothérapie 
ou une simple surveillance, à la discré-
tion de l’investigateur. L’objectif princi-
pal était le taux de réponse pathologique 
complète (RCp) et comme objectif secon-
daire, la Réponse Pathologique Majeure 
(RMp ; définie par un pourcentage de 
cellules tumorales viables ≤ 10 %) et les 
différents taux de survie.

Les 79 patients inclus étaient majoritai-
rement mâles (85 %), caucasiens (87 %), 
âgés en moyenne de 73 ans, et en bon état 
général (76 % de PS 0). 60 % avaient une 
atteinte ganglionnaire. 70 patients sur 
79 ont été opérés, avec des données de 
suivi disponibles pour 65 d’entre eux. 
25 % ont ensuite reçu du cemi en adju-
vant, 26 % une radiothérapie adjuvante 
et 45 % une simple surveillance. Les taux 
de réponses pathologiques étaient éle-
vés : 51 % de RCp, auxquelles s’ajoutaient 
13 % de RMp. Aucun des 40 patients 
en RCp n’avait récidivé. Seulement un 
patient sur dix en RMp avait récidivé. 
La survie sans évènement à 1 an était de 
89 %. On entend par évènement à la fois 
la progression empêchant la chirurgie, 
l’impossibilité d’avoir une chirurgie 
carcinologique, la récidive ou le décès, 
quelle que soit la cause. La survie sans 
récidive (SSR) à 1 an était de 92 %, ainsi 
que la survie globale à 1 an. 25 % des 
16 patients traités ensuite en adjuvant ont 
eu un EI de grade 3 (dont une cardiomyo-
pathie et une hypophysite), sans grade 
4 ni décès toxique. Ces résultats sont très 
encourageants et risquent de modifier 

profondément la prise en charge des 
carcinomes épidermoïdes opérables, à 
condition que les patients puissent accé-
der rapidement aux soins !

4. Peut-on traiter sereinement les 

patients transplantés d’organes par 

immunothérapie ?

L’immunodépression chronique des 
patients transplantés d’organes solides 
(TOS) majore de façon importante le 
risque de cancers cutanés, ainsi que leur 
agressivité. Les cancers cutanés repré-
sentent la première cause de cancer chez 
les TOS, devant les cancers du rein, les 
lymphomes et les maladies de Kaposi. Le 
risque varie en fonction de l’ancienneté 
de l’immunodépression, mais aussi de la 
nature du traitement anti-rejet : l’azathio-
prine ou les inhibiteurs de calcineurine 
sont associés à une augmentation du 
nombre des cancers cutanés, mais pas les 
inhibiteurs de mTOR. Les données sur 
les risques et l’efficacité des inhibiteurs 
de checkpoint immunitaire (ICI) chez 
les transplantés d’organes sont essen-
tiellement issues d’études rétrospectives 
et de revues de la littérature, du fait de 
leur exclusion des essais thérapeutiques 
pivots. Une revue de la littérature parue 
en 2022 portait sur 119 cas de TOS trai-
tés par ICI [17], majoritairement par anti 
PD1/PDL1 (77 %), mais également anti 
CTLA4 (12,6 %) ou combinaison/traite-
ment séquentiel (10 %). Les tumeurs trai-
tées étaient des mélanomes (35 %), hépato 
carcinomes (22,5 %) ou des carcinomes 
cutanés (18,5 %). La durée moyenne 
de réponse était de 8 mois et le taux de 
réponse globale était de 34,5 %, avec une 
meilleure efficacité pour les carcinomes 
cutanés (68 %). Les facteurs associés à une 
meilleure réponse étaient l’ancienneté de 
la greffe et la diminution du traitement 
immunosuppresseur. Le taux de rejet était 
de 41,2 % et la fréquence des effets indési-
rables immuns était de 18,5 %.

Dans un intéressant article de synthèse 
paru dans Transplantation en 2023 [18], 
les auteurs soulignent que, malgré un 
risque de rejet de greffe variable sui-
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vant les études (de 10 à 65 %), les ICI 
peuvent apporter un réel bénéfice chez 
les transplantés d’organes, même si on 
observe des taux de réponses un peu 
moins bons et une durée d’efficacité plus 
courte. Les auteurs recommandent même 
l’usage de l’immunothérapie en première 
ligne pour les cancers cutanés avancés 
(carcinomes, mélanomes et Merkel) chez 
les transplantés rénaux. En traitement 
adjuvant des mélanomes opérés, les 
auteurs ne conseillent pas l’immunothé-
rapie mais plutôt les BRAF/MEK inhibi-
teurs (en cas de mutation BRAF), faute 
de données suffisantes. En cas de rejet 
de greffe, celui-ci survient dans 70 à 80 % 
des cas dans les 3 premières semaines, 
mais il peut être plus tardif (1-2 ans). Le 
risque de rejet est significativement asso-
cié au marquage PDL1 du greffon. Chez 
les patients sous ICI, le rejet de greffe est 
difficile à traiter et aboutit plus souvent 
à la perte de fonction de l’organe (24 à 
81 %, suivant les études). Malgré un taux 
de rejet plus élevé chez le transplanté 
rénal, la mortalité est la plus basse, com-
parée aux autres organes, notamment 
chez les greffés hépatiques. Des conseils 
de gestion du traitement anti-rejet avant 
et pendant l’immunothérapie sont détail-
lés, ainsi que la gestion en cas de rejet. 
Naturellement, chaque situation doit 
être étudiée au cas par cas, en concerta-
tion multidisciplinaire, et bien sûr, en 
incluant le patient dans la décision.

Soulignons que des essais cliniques 
s’intéressent désormais aux modalités 
de traitement par immunothérapie chez 
les TOS [19] et que des traitements intra 
tumoraux sont également amenés à se 
développer dans ce contexte.

Carcinomes à cellules 
de Merkel

1. L’immunothérapie adjuvante 

dans le carcinome de Merkel moins 

convaincante que dans le mélanome ?

Le carcinome à cellules de Merkel (CCM) 
est une tumeur neuroendocrine cutanée 

très agressive survenant chez les sujets 
âgés ou immunodéprimés. On distingue 
actuellement deux catégories au sein des 
CCM : les tumeurs viro-induites (MCPyV 
pour Merkel Cell Polyomavirus), qui 
représentent la majorité, et les autres, 
viro-négatives. La fréquence de ces deux 
entités varie en fonction de l’origine géo-
graphique, et notamment de l’exposition 
aux UV. Le risque de récidive à 5 ans des 
CCM varie en fonction du stade, mais 
est estimé en moyenne à 40 %, soit un 
chiffre plus élevé encore que dans le 
mélanome. Au stade avancé, les immu-
nothérapies constituent un essor théra-
peutique majeur, mais des progrès sont 
nécessaires pour vaincre l’immunoré-
sistance primaire et secondaire. Comme 
dans le mélanome, l’intérêt d’exposer 
les patients à l’immunothérapie plus tôt 
au cours de la maladie est en évaluation, 
que ce soit en stratégie adjuvante ou 
néo-adjuvante.

Un essai prospectif randomisé de 
phase II (ADMEC-O) a comparé 1 an 
de nivolumab (480 mg/mois) en adju-
vant vs observation chez 179 patients 
opérés d’un CCM [20]. 2/3 des patients 
avaient un stade 3 ou 4. 2/3 étaient âgés 
de plus de 65 ans. La seule différence 
entre les deux bras était une plus grande 
fréquence de la radiothérapie (RT) adju-
vante post-chirurgie dans le groupe 
observation : 74 % vs 50 % (qu’il s’agisse 
du site du CCM ou de l’aire ganglion-
naire). Avec un suivi médian de 2 ans, 
l’analyse intermédiaire en intention de 
traiter montrait des taux de Survie sans 
progression (SSP) favorables pour les 
patients sous nivolumab, bien que la 
différence ne soit pas significative (HR : 
0,58 ; IC95 % 0,30-1,12 ; p = 0,10) : SSP à 
2 ans de 84 % vs 73 % pour le bras obser-
vation, soit un bénéfice absolu du risque 
de réduction de 10 % à 2 ans. Les chiffres 
de survie globale n’étaient pas matures 
et la toxicité sévère (grades 3 ou 4) 
liée au nivolumab était de 20 %, avec 
15 % de patients arrêtant le traitement 
à cause de la tolérance. Ces résultats 
intermédiaires non significatifs sont 
à mettre en balance avec la taille des 

effectifs (115 patients sous nivolumab 
et 61 en observation), dans un essai non 
dimensionné pour démontrer une supé-
riorité dans une maladie rare avec un 
recrutement s’étendant de 2014 à 2021. 
Les auteurs signalent un taux de récidive 
dans le bras contrôle plus faible qu’at-
tendu et une différence en termes d’irra-
diation adjuvante ayant pu “défavoriser” 
le bras nivolumab. Quelles que soient les 
faiblesses de cette étude, les données du 
groupe observation seront utiles comme 
référence pour les essais adjuvants de 
phase III en cours dans le CCM évaluant 
le pembrolizumab ou l’avelumab.

2. Peut-on arrêter l’immunothérapie 

dans le CCM avancé ?

L’immunothérapie anti PD1/PDL1 est 
désormais le traitement de référence 
en première ligne des CCM avancés ne 
relevant pas de la chirurgie. La place 
de la chimiothérapie est réduite aux 
contre-indications à l’immunothérapie 
(rares) ou à but de réduction tumorale en 
cas de maladie rapidement menaçante. 
L’avelumab (anti PDL1) est disponible 
dans plus de 40 pays dans le monde et 
le pembrolizumab (anti PD1) et le reti-
fanlimab (anti PDL1) sont également 
approuvés aux États-Unis dans le CCM, 
respectivement en 2018 et 2023. Ces 
molécules ont montré, dans des popula-
tions de patients naïfs et incluables dans 
des essais, des taux de réponse globale 
allant de 52 à 62 %, dont 14 à 24 % de 
réponses complètes. La durabilité des 
réponses semble moins bonne que dans 
le mélanome, mais nous disposons de 
peu de données sur la durée de traite-
ment nécessaire et le risque de rechute 
en cas d’arrêt, qui peut aller de 35 à 60 %. 
Deux études rétrospectives en “vraie vie” 
ont été publiées en 2023 sur le devenir 
des patients atteints de CCM avancés, 
après arrêt de l’immunothérapie pour 
un autre raison que la progression.

La première étude concerne une 
cohorte issue du Netherland Cancer 

Institute de 65 patients traités par 
avelumab pour un CCM (77 % 
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de stades IV et 23 % de stades III) 
entre 2017 et 2022 [21]. Elle recense 
25 patients ayant arrêté le traitement 
après 1 an pour réponse complète (RC) 
confirmée au TEP scanner. Les causes 
d’arrêt du traitement étaient la durée 
“protocolaire” de 1 an (52 %), une toxi-
cité jugée inacceptable (20 %) ou le choix 
du patient (28 %). La durée médiane 
de traitement était de 11 mois pour ces 
25 patients en RC (contre 6 mois pour la 
cohorte totale). Avec un suivi médian 
de 27 mois, la SSR à 1 an était de 88 %. 
La durée médiane de réponse était de 
23 mois. Seulement deux patients (8 %) 
avaient récidivé, à 4 et 7 mois de l’arrêt 
de l’avelumab. Les forces de cette étude 
sont le protocole d’arrêt standardisé avec 
TEP scanner, une seule molécule d’im-
munothérapie utilisée, mais le faible 
effectif ne permet pas d’analyser les 
éventuels facteurs de rechute.

La deuxième étude rétrospective multi-
centrique (dix centres dans trois pays) 
portait sur 40 CCM ayant arrêté l’immu-
nothérapie pour une autre raison que 
la progression [22]. Cette population 
était plus hétérogène dans sa durée de 
traitement, la nature de l’immunothé-
rapie (90 % avelumab/7,5 % pembroli-
zumab), le suivi radiologique (scanner 
dans 28 % /TEP-scanner dans 73 %) et 
n’incluait pas que des RC : 78 % de RC 
(soit 31 patients), 18 % de RP et 5 % de 
stabilité. 42 % des patients avaient reçu 
une chimiothérapie antérieure (contre 
11 % dans l’étude précédente). Dans 
cette population, la durée médiane de 
traitement était de 13,5 mois et le temps 
médian sous immunothérapie après 
obtention de la meilleure réponse était 
de 8 mois. Avec un suivi médian de 
1 an après arrêt du traitement, 35 % des 
patients avaient progressé (dont 43 % 
sur des sites multiples). La médiane de 
survie sans progression (SSP) après arrêt 
du traitement était de 21 mois. 1/3 des 
patients ayant progressé l’avait fait dans 
l’année suivant l’arrêt du traitement. 
La durée de traitement ne semblait pas 
influencer la SSP, contrairement à la 
réponse au moment de l’arrêt de l’im-

munothérapie. Le taux de réponse après 
reprise de la même immunothérapie 
était de 75 % (soit 8/14 patients).

On voit bien à quel point les résultats 
diffèrent en fonction de la population, 
des modalités de traitement et d’arrêt, 
mais il semble que les perspectives d’ar-
rêt de traitement dans le CCM ne soient 
pas aussi “roses” que dans le mélanome. 
Nous allons devoir encore “naviguer à 
vue” un certain temps dans cette popu-
lation plus âgée et plus comorbide, à 
moins que des biomarqueurs validés 
nous facilitent la tâche. Aucune de ces 
deux études ne mentionnait l’usage de 
la surveillance du taux d’anticorps anti 
MCPyV sous et après arrêt de l’immuno-
thérapie, sans doute du fait de la grande 
hétérogénéité de réalisation de ce suivi 
en pratique : sérologies effectuées dans 
45 % des cas pour l’étude hollandaise et 
30 % pour la 2e étude. Rappelons que les 
taux d’anticorps anti MCPyV sont posi-
tifs chez 50 % des CCM liés au virus (qui 
représentent environ 80 % des CCM). 
Ils sont actuellement surtout dosés pour 
détecter des récidives après la prise en 
charge chirurgicale initiale. Leur monito-
ring ou celui de l’ADN total circulant sous 
immunothérapie permettrait peut-être de 
mieux guider la stratégie thérapeutique.

Lymphomes cutanés

1. La greffe de moelle allogénique au 

secours des lymphomes T cutanés ?

Les lymphomes cutanés T (LTC) 
regroupent des formes hétérogènes. 
Le mycosis fongoïde, le syndrome de 
Sézary et les lympho proliférations 
CD30+ représentent plus des 3/4 des 
lymphomes T. On considère que 30 % 
des stades précoces (stades IA-IIA) vont 
évoluer vers une maladie agressive dans 
les 10 ans, mais pour un patient donné, 
l’évolution est difficile à prévoir car 
beaucoup de facteurs entrent en jeu. 
L’arsenal thérapeutique s’est bien enrichi 
ces 10 dernières années mais le pronostic 
reste sombre aux stades avancés. Dans 

les LCT, la greffe allogénique de cellules 
souches hématopoiétiques (ou allogreffe 
de moelle AGM) avait surtout été évaluée 
dans des études rétrospectives ou sans 
comparateur. L’essai CUTALLO est le 
premier essai prospectif d’envergure à 
tester l’AGM chez 99 patients atteints 
de LCT, de mauvais pronostic au stade 
avancé (IIB-IVB). Dans ce PHRC français 
ayant impliqué 17 centres [23], l’AGM 
était évaluée (n = 55) vs le traitement 
choisi par l’investigateur (TCI) pour ceux 
qui n’avaient pas de donneur compatible 
(n = 44). L’allogreffe était effectuée après 
un conditionnement dit “réduit” (non 
myélo-ablatif) qui favorise la prise de la 
greffe en détruisant en partie le système 
immunitaire du receveur. Avec analyse 
en intention de traiter (ITT), l’objectif 
principal était atteint puisqu’une SSP, 
significativement plus élevée, a été obser-
vée dans le groupe allogreffe (9 mois vs 

3 mois). Le taux de rechute était signi-
ficativement plus grand dans le groupe 
TCI. Toutefois, il n’y avait pas de bénéfice 
en termes de survie globale en ITT pour 
l’AGM. Le prix à payer étant une grande 
fréquence des EI graves (78 % pour le 
groupe AGM et 67 % pour le groupe 
TCI), surtout infectieux. Quoique consi-
déré comme un traitement lourd et non 
accessible pour tous les patients, l’AGM 
est probablement le seul traitement qui 
puisse laisser espérer une rémission 
durable des LCT aux stades avancés.
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Quoi de neuf 
en dermatologie pédiatrique ?

Dermatite atopique (DA) : 
nouveaux traitements 
systémiques

Les traitements actuellement disponibles 
dans la DA de l’enfant sont le dupixent à 
partir de 6 mois (les données de l’étude 
de phase III ont été publiées précédem-
ment [1], les données de l’accès précoce 
en France seront présentées prochaine-
ment), et l’upadacitinib à partir de 12 ans.

Les alternatives thérapeutiques sont donc 
moins nombreuses que chez l’adulte et 
les besoins tout aussi importants !

Les données de l’étude de phase III 
Breeze-AD Peds sur le traitement de 
la DA de l’enfant par baricitinib en 
association aux dermocorticoïdes ont 
été publiées. Les patients (âgés de 2 à 
< 18 ans) ont été randomisés (1:1:1:1) 
pour recevoir 1 x/j une faible dose de bari-
citinib (équivalent à 1 mg = 0,5 mg pour 
les 2-10 ans et 1 mg pour les > 10 ans), 
une dose moyenne (équivalent à 2 mg 
= 1 mg pour les 2-10 ans et 2 mg pour 

(p < 0,001). Un plus grand nombre de 
patients recevant le tralokinumab, 
150 mg (28 [28,6 %]) et le tralokinumab, 
300 mg, (27 [27,8 %]) par rapport au 
placebo (6 [6,4 %]) ont atteint l’EASI 75 
sans traitement de secours à la semaine 
16 (p < 0,001). Le taux de conjoncti-
vite était de 3,1 % et 4,1 % dans les 
bras traitements et 2,1 % dans le bras 
placebo. Le tralokinumab, en attente 
de remboursement chez l’adolescent 
en France, a une AMM à la posologie 
de 300 mg/2 semaines à partir de 12 ans 
(meilleurs résultats sur les critères de 
jugement secondaires avec ce dosage).

Le nemolizumab est un anticorps mono-
clonal ciblant l’interleukine 31. Son 
efficacité sur le prurit dans la DA et le 
prurigo, a été démontrée chez l’adulte 
et les adolescents âgés de ≥ 13 ans. Cette 
étude évalue l’efficacité du nemolizu-
mab chez les enfants âgés de 6 à 12 ans 
atteints de DA sur la réduction du prurit. 
Il s’agit d’une étude de phase III portant 
sur 98 enfants japonais. Les auteurs ont 
observé une amélioration plus impor-
tante du prurit avec le nemolizumab (dès 
le jour 2 après la première administration 
du traitement) par rapport au placebo. Le 
profil de tolérance global était similaire 
à celui précédemment rapporté chez les 
patients âgés de ≥ 13 ans et le nemoli-
zumab a également amélioré la qualité 
de vie [4].

Étude TREAT

De nouvelles données sont également 
disponibles concernant les traitements 
systémiques, dit conventionnels : la 
ciclosporine et le méthotrexate, qui n’ont 
pas d’AMM pédiatriques. Une étude ran-

les > 10 ans), une forte dose (équivalent 
à 4 mg = 2 mg pour les 2-10 ans et 4 mg 
pour les > 10 ans) ou un placebo pen-
dant 16 semaines. Le critère d’évaluation 
principal était la proportion de patients 
ayant obtenu un score Investigator 

Global Assessment (vIGA-AD) de 0/1 
avec une amélioration ≥ 2 points à la 
semaine 16. Au total, 483 patients ont 
été randomisés (âge moyen de 12 ans). 
L’équivalent de 4 mg de baricitinib a per-
mis une amélioration statistiquement 
significative (p < 0,05) de l’état de santé 
des patients sur tous les critères d’évalua-
tion à 16 semaines (vIGA 0/1 avec amé-
lioration ≥ 2 points, EASI-75, EASI-90, 
SCORAD 75, changement moyen du 
score EASI et diminution du prurit) 
(fig. 1). Les effets indésirables les plus 
fréquents liés au traitement dans cette 
population pédiatrique ayant reçu une 
dose équivalente à 4 mg de baricitinib 
étaient les suivants : douleurs abdo-
minales, acné, maux de tête, diarrhée, 
rhinopharyngite et infection des voies 
respiratoires supérieures [2]. Ainsi, le 
baricitinib, pourrait être disponible chez 
l’enfant, son remboursement en France 
est en attente.

Le tralokinumab devrait également 
être bientôt disponible pour le traite-
ment de la DA de l’adolescent à partir de 
12 ans avec les résultats de cette étude 
de phase III : ECZTRA 6 [3]. 301 patients 
étaient randomisés, 289 analysés. Un 
plus grand nombre de patients recevant 
150 mg de tralokinumab (n = 98) et tra-
lokinumab 300 mg (n = 97), ont atteint 
un score IGA de 0 ou 1 sans traitement 
local de secours à la semaine 16 (critère 
de jugement principal) (21 [21,4 %] 
et 17 [17,5 %], respectivement) par 
rapport au placebo (n = 94 ; 4 [4,3 %]) 
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domisée contrôlée visant à comparer l’ef-
ficacité et la tolérance du méthotrexate 
et la ciclosporine chez les enfants de 2 à 
16 ans atteints de DA a été réalisée dans 
13 centres en Irlande et au Royaume-
Uni. 103 enfants en échec de traitement 
local ont été inclus. Ils recevaient soit 
la ciclosporine 4 mg/kg/j (n = 52) soit le 
méthotrexate 0,4 mg/kg/j (n = 51) pen-
dant 36 semaines, puis le traitement était 
arrêté avec une période de surveillance 
de 24 semaines. Le critère de jugement 
principal était le score SCORAD objectif. 
Une amélioration significativement plus 
rapide avec la ciclosporine vs MTX a été 
observée à la semaine 12, mais l’effica-
cité était plus importante avec le MTX à 
la semaine 36 et pendant toute la phase 
de surveillance (fig. 2). Plus de patients 
du bras ciclosporine ont rapporté une 
poussée à l’arrêt du traitement (48 % bras 
ciclo vs 35 % bras MTX). Le nombre d’ef-
fets secondaires était comparable dans 
les deux bras [5].
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Dermatite atopique 
et comorbidités 

La DA et l’allergie alimentaire (AA) ont 
en commun une inflammation de type 2 
et coexistent fréquemment, mais la pro-
portion précise de patients atteints de DA 
et de AA ainsi que l’effet de la sévérité de 
la maladie sur la force de cette associa-
tion restent incertains. L’objectif de cette 
revue systématique avec méta-analyse 
était de déterminer la prévalence et les 
associations bidirectionnelles entre la 
DA avec la sensibilité alimentaire (SA), 
l’AA et l’allergie alimentaire prouvée 
par un test de provocation (AATP). Les 
prévalences globales du SA, de l’AA et 
de l’AATP chez les personnes atteintes 
de la DA étaient de 48,4 % (IC95 % : 
43,7-53,2), 32,7 % (28,8-36,6) et 40,7 % 
(34,1-47,5) respectivement. Ces préva-
lences étaient plus importantes chez les 

adultes que chez les enfants. De plus, les 
prévalences de SA et de l’AA augmen-
tent avec la sévérité de la DA. Le SA, 
l’AA et l’AATP sont des comorbidités 
courantes de la DA et sont étroitement 
liées. Les médecins doivent être attentifs 
à cette relation afin d’optimiser la prise 
en charge et les stratégies de traitement 
des patients [6].

Dermatite atopique 
et prévention primaire

L’efficacité de la stratégie de préven-
tion primaire de la DA par application 
d’émollients chez les nourrissons reste 
controversée. Une étude britannique 
de grande envergure a analysé cet effet 
(application quotidienne d’émollient 
chez les nourrissons à risque pendant 
la première année de vie) : étude BEEP 

(Barrier Enhancement for Eczema 

Prevention trial) et présente dans 
cette publication les résultats à 5 ans. 
1 394 nourrissons nés à terme et ayant 
des antécédents familiaux de maladie 
atopique ont été randomisés (1:1) pour 
recevoir un émollient quotidien en plus 
des soins cutanés habituels (693 groupes 
émollients) ou des soins cutanés habi-
tuels seuls (701 témoins). Un suivi via 

questionnaire administré aux parents 
était réalisé à 3, 4 et 5 ans. Le critère de 
jugement était la notification d’un dia-
gnostic clinique par les parents de DA 
et d’AA. Un diagnostic clinique de DA 
entre 12 et 60 mois était rapporté chez 
188/608 (31 %) dans le groupe émol-
lient et 178/631 (28 %) dans le groupe 
témoin (risque relatif ajusté de 1,10 ; 
IC95 % : 0,93-1,30 donc non signifi-
catif). Bien qu’un plus grand nombre 
de parents du groupe émollient aient 

Design de l’étude

Nourrissons à haut risque

Utilisation d’émollient à court terme pendant la période néonatale associée à  Incidence de DA la 1re année.

Intervention

(n = 161)

Contrôle

(n = 160)

Utilisation quotidienne

d’un émollient spécialisé

Naissance 8 sem. 6 mois 12 mois

Soin standard

Âge d’apparition

de la DA

Persistant

(6 à 12 mois)

> 6 mois

≤ 6 mois

avec rémission.

DA cumulative à 12 mois
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Fig. 3 : Intérêt de l’application 2 x/j d’un émollient riche en céramides durant les deux premiers mois de vie chez les nourrissons à risque de DA.
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signalé des réactions alimentaires au 
cours de l’année précédente à 3 et 4 ans, 
l’incidence cumulative de l’allergie ali-
mentaire diagnostiquée par le médecin 
à 5 ans était similaire entre les groupes 
(92/609 [15 %] pour les émollients et 
87/632 [14 %] pour les témoins. Les 
résultats étaient similaires pour l’asthme 
et la rhinite allergique. Ainsi, cette étude 
montre avec un bon niveau de preuve 
que l’application quotidienne d’émol-
lient au cours de la première année de 
vie ne prévient pas la DA, l’asthme et la 
rhinite allergique [7].

Une revue récente de la littérature 
avec méta-analyse qui inclut deux 
essais de grande envergure sur le sujet 
(dont l’étude BEEP mais aussi l’étude 
PreventADALL) conclut à l’absence de 
bénéfice d’une application quotidienne 
d’émollient chez les enfants à risque [8].

Des chercheurs de l’université de Cork 
ont mené une étude pour savoir si une 
intervention plus ciblée pouvait être 
utile. En effet, ils ont analysé la perte en 
eau transépidermique qui est critique de 
la naissance à 2 mois, puis se stabilise 
ensuite. C’est pourquoi ils ont cherché à 
savoir si l’application d’émollient de la 
naissance à 2 mois (période nettement 
plus courte) chez des nouveau-nés très 
à risque (un des deux parents atteints de 
DA, AA rhinite allergique ou asthme) 
pouvait réduire l’incidence de la DA 
à 1 an. Il s’agissait d’une étude mono-
centrique. Les nourrissons nés à terme 
et identifiés comme présentant un risque 
élevé de DA ont été recrutés dans les 
4 jours qui ont suivi leur naissance et 
ont été randomisés 1:1 pour une applica-
tion biquotidienne soit d’émollient 2 x/j 
pendant les 8 premières semaines de vie 
(groupe d’intervention), en utilisant un 
émollient spécifiquement formulé pour 
les peaux très sèches, soit à des soins 
de routine standards (groupe témoin). 
321 enfants ont été inclus (161 bras 
expérimental et 160 bras contrôle), avec 
61 sorties d’essai (41 pour l’interven-
tion, 20 pour le contrôle). L’incidence 
cumulative de la DA à 12 mois était de 

32,8 % dans le groupe d’intervention 
contre 46,4 % dans le groupe contrôle, 
p = 0,036 [risque relatif (IC95 % : 0,707 
(0,516-0,965)]. Il n’y a pas eu de diffé-
rence significative dans l’incidence 
des infections cutanées entre le groupe 
contrôle (5 % contre 5,7 %, p > 0,05). 
Cette stratégie paraît donc potentielle-
ment intéressante (fig. 3) [9].

Dermatite atopique 
et troubles de l’apprentissage

Les enfants atteints de DA souffrent de 
prurit, qui peut être grave, et affecter la 
qualité du sommeil et la vie quotidienne. 
Ils peuvent également être victimes de 
brimades, avoir une mauvaise estime 
d’eux-mêmes, être isolés socialement, 
s’absenter de l’école et voir leur qualité 
de vie diminuer. La DA a été associée à 
des troubles comportementaux et à une 
diminution des performances neuroco-
gnitives. Cette étude danoise compare 
les performances scolaires des enfants 
atteints de DA pris en charge à l’hôpi-
tal à ceux sans DA ainsi que la moyenne 
d’obtention du diplôme dans l’enseigne-
ment secondaire inférieur et supérieur, 
le besoin d’une assistance éducative 
spéciale et le QI au moment de l’évalua-
tion pour le service militaire. Au total, 
770 611 (12 137 avec DA), 394 193 (6 261 
avec DA) et 366 182 (4 539 avec DA) 
enfants et adolescents ont été inclus dans 
les populations 1 (diplôme d’études 
secondaires inférieures), 2 (diplôme 
d’études secondaires supérieures) et 
3 (conscription : service militaire) res-
pectivement. Dans le premier cycle de 
l’enseignement secondaire, les enfants 
atteints de la forme sévère de DA avaient 
des moyennes globales, écrites et orales 
significativement inférieures à celles 
des enfants atteints d’une forme légère 
de DA. Dans l’enseignement secondaire 
supérieur, les adolescents atteints de DA 
ont obtenu des résultats similaires à ceux 
de leurs pairs sans DA. Lors de l’examen 
de conscription, les jeunes hommes 
atteints de DA ont obtenu des moyennes 
de test de QI significativement infé-

rieures à celles des conscrits masculins 
non atteints de DA. Cette étude suggère 
que la DA, en particulier lorsqu’elle est 
sévère, est associée à une baisse des 
résultats scolaires dans l’enfance et du QI 
chez les jeunes hommes. Il pourrait être 
nécessaire d’optimiser le traitement des 
enfants atteints de DA et d’apporter un 
soutien éducatif spécifique aux enfants 
atteints de DA sévère [10].

Consensus sur les modalités 
d’utilisation du méthotrexate 
chez l’enfant pour la prise en 
charge des DA

Aux États-Unis comme en France, le 
méthotrexate (MTX) n’a pas d’AMM 
pour la prise en charge des dermatoses 
inflammatoires de l’enfant mais n’en 
est pas moins utilisé. Cette publication 
est un consensus d’experts américains 
relatifs aux modalités d’utilisation du 
MTX en dermatologie pédiatrique. Les 
experts sont d’accord pour retenir une 
indication à l’utilisation du MTX pour le 
traitement : de la sclérodermie cutanée, 
du psoriasis, de la dermatomyosite, de 
la DA, du lupus, de la sarcoïdose, de la 
pelade et pour prévenir l’immunisation 
vis-à-vis des biothérapies. La posologie 
peut être adaptée au poids ou à la sur-
face corporelle. La dose maximale à 
ne pas dépasser est 1 mg/kg et pas plus 
de 25 mg/sem, la forme sous-cutanée 
peut être utile pour améliorer l’effica-
cité, une dose test n’est pas nécessaire. 
Concernant les vaccinations : un rappel 
ROR et VZV peut être réalisé sous traite-
ment mais il n’y a pas assez de données 
pour autoriser une primovaccination 
avec les vaccins vivants. Les autres 
recommandations sont très similaires à 
celles de l’adulte [11].

Psoriasis paradoxal 
sous anti-TNF chez l’enfant

L’éruption psoriasiforme induite par 
un inhibiteur du TNF α (TNF) est bien 
reconnue chez l’adulte, mais peu rap-
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portée chez l’enfant. L’objectif de cette 
étude est de préciser les caractéristiques 
cliniques et l’évolution de ces érup-
tions chez l’enfant. Il s’agit d’une étude 
rétrospective américaine qui a inclus 
103 enfants de moins de 18 ans traités 
par anti-TNF (âge médian, 13,8 ans [IQR, 
11,7-16,4 ans] ; 52 filles  [50 %] ; 
57 patients caucasiens [55 %]), avec 
67 patients (65 %) traités par infliximab, 
35 (34 %) par adalimumab et 1 (1 %) 
par certolizumab pégol. La plupart des 
patients n’avaient pas d’antécédents 
personnels (101 [98 %]) ou familiaux de 
psoriasis (60 patients [58 %]). Les mala-
dies inflammatoires de l’intestin étaient 
l’indication la plus courante du traite-
ment par anti-TNF (94 patients [91 %]). 
La principale maladie extra cutanée était 
contrôlée chez 95 patients (92 %) ayant 
développé l’éruption. La plupart des 
patients (n = 85 [83 %]) ont développé 
des éruptions psoriasiformes sur plu-
sieurs sites anatomiques, avec atteinte 
du cuir chevelu étant la plus fréquente 
(65 patients [63 %]). L’effet secondaire 
cutané apparaissait en moyenne à 
14,5 mois (IQR, 9-24 mois) après l’initia-
tion des anti-TNF. Pour traiter l’éruption 
psoriasiforme, des traitements topiques 
et des dermocorticoïdes ont été prescrits 
à tous les patients. Un traitement systé-
mique a été ajouté, associé au maintien 
de l’anti-TNF initial pour 15 patients : 
méthotrexate pour 12 patients, corti-
coïdes oraux pour un patient, photothé-
rapie (n = 1), photothérapie + acitretine 
(n = 1). Pour 26 patients (25 %), une 
efficacité insuffisante des traitements 
topiques seuls a incité à l’arrêt de l’anti- 
TNF initial et passage à un anti-TNF 
de deuxième intention avec amélio-
ration cutanée chez 23 patients (88 %) 
en une durée médiane de 3 mois (IQR, 
2-4 mois), un traitement systémique a 
été ajouté dans certains cas (MTX n = 5, 
photothérapie + MTX n = 1, photothéra-
pie + CT n = 1, CT n = 2). Huit patients 
(31 %) ayant commencé un inhibiteur 
du TNF de deuxième intention ont 
développé une éruption psoriasiforme 
ultérieure, en un délai médian de 6 mois 
(IQR, 4-8 mois). 12 patients ont arrêté 

l’anti-TNF et ont débuté un autre trai-
tement : DC seuls (n = 2), MTX (n = 2), 
azathioprine (n = 1), ustekinumab (n = 2). 
Au total, avec l’utilisation de traitements 
topiques, 85 patients (83 %) ont pu pour-
suivre leur traitement initial ou un anti-
TNF de deuxième intention. Ainsi, la 
plupart des patients qui développent 
une éruption psoriasiforme induite par 
un inhibiteur du TNF peuvent pour-
suivre le traitement avec un traitement 
local associé [12].

Nævus congénital

Les mutations les plus fréquemment 
retrouvées dans les nævus congéni-
taux concernent des mutations NRAS/
BRAF en mosaïques. Cependant, parmi 
les enfants atteints de multiples nævus 
mélanocytaires congénitaux, 25 % n’ont 
aucune cause génétique établie, dont 
beaucoup développent un phénotype 
hyperprolifératif et très prurigineux. Les 
fusions de gènes ont été rapportées dans 
des cas individuels de nævus mélanocy-
taires congénitaux. Les auteurs ont étudié 
169 patients atteints de nævus mélanocy-
taires, dont 38 n’avaient pas de mutation 
identifiée pour les variants pathogènes 
NRAS/BRAF. Parmi ces 38 patients, un 
séquençage de l’ARN a pu être réalisé 
pour 19 patients, qui a révélé des fusions 
mosaïques de BRAF chez 11 patients 
et des fusions mosaïque RAF1 chez 
un patient. De manière récurrente, les 
fusions impliquaient la perte de la zone 
régulatrice 5’. Ces fusions ont été retrou-
vées dans deux nævus distincts chez 
cinq patients sur douze, confirmant la 
clonalité. L’absence de fusion retrouvée 
dans le sang chez huit patients sur douze 
confirme le mosaïcisme. Le traitement de 
deux patients par trametinib a permis une 
amélioration rapide de l’épaississement 
tissulaire, améliorant les mouvements 
corporels et réduisant l’inflammation et 
le prurit sévère. Ces résultats permettent 
un diagnostic génétique à un groupe sup-
plémentaire de patients avec phénotype 
sévère, et le trametinib comme option 
thérapeutique [13].

Pelade

Le baricitinib, inhibiteur de JAK 1 et 2, 
a actuellement l’AMM pour la prise en 
charge de la pelade de l’adulte, avec un 
remboursement qui devrait arriver pro-
chainement. Les études de phase III sont 
en cours chez l’enfant en France. Les don-
nées d’une cohorte rétrospective à propos 
de 19 enfants atteints de pelade sévère ou 
très sévère (SALT score > 50 %) et trai-
tés par baricitinib sont rapportées dans 
cette étude. L’âge moyen était de 10,8 ans 
(intervalle de 8 à 12). L’âge moyen d’appa-
rition de la pelade était de 6 ans. Le score 
SALT médian de base était 94 %. Treize 
patients (59 %) avaient une pelade totale. 
Des comorbidités atopiques étaient pré-
sentes chez 14 enfants (63 %). Après un 
traitement avec une dose quotidienne 
moyenne de baricitinib de 4 mg, la réduc-
tion moyenne du score SALT était de 
68 %. Cinq enfants (23 %) ont obtenu une 
repousse complète (SALT 0 %) et 10 des 
enfants (45 %) ont obtenu un score SALT 
< 20 %. Six enfants ont eu une rechute 
de la pelade sous traitement par bariciti-
nib ; une infection COVID-19 ou grippe a 
été identifiée chez quatre enfants, ayant 
peut-être favorisé la rechute. Les deux 
autres enfants ont rechuté après avoir 
atteint un score SALT de 0 %, lors de la 
réduction de la dose de traitement de 
moitié après 3 mois sans rechute. Seuls 
trois enfants ont eu des effets secondaires 
liés au baricitinib : deux acnés légères et 
une récurrence herpétique spontanément 
résolutive. Les anomalies biochimiques 
ont montré un taux de cholestérol élevé 
(5,5-6,5 mmol/L) chez quatre, hypertrig-
lycéridémie chez un et neutropénie légère 
(> 1 × 109 cellules/L) dans trois cas [14].

Le ritlecitinib est un inhibiteur de JAK3/
TEC dont les études de phase IIb/III 
(ALLEGRO) ont montré une efficacité 
dans la pelade à partir de 12 ans. Cette 
étude est une analyse des cas adoles-
cents de l’étude (12-17 ans). Dans cette 
étude, 105 adolescents étaient rando-
misés. À la semaine 24, 17 à 28 %, des 
adolescents ont obtenu un score SALT 
≤ 20 dans les groupes de traitement 
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ritlécitinib 30 mg et plus contre 0 % pour 
le placebo. À la semaine 48, 25 à 50 % 
des patients présentaient un score SALT 
≤ 20 pendant le traitement par le ritléci-
tinib (bras traitement 30 mg et plus). Les 
événements indésirables rapportés chez 
les adolescents étaient des céphalées, de 
l’acné et une rhinopharyngite. Aucun 
décès, événements cardiovasculaires 
indésirables majeurs, tumeurs malignes, 
embolies pulmonaires, infections oppor-
tunistes ou infections HSV/VZV n’a été 
signalé [15].

Anomalies vasculaires

Cette étude de l’Ouest de la France a 
cherché à analyser les facteurs associés 
à une rechute dans les 3 mois après l’ar-
rêt du traitement des hémangiomes trai-
tés par propranolol pendant 6 mois. Les 
patients de quatre centres hospitaliers 
universitaires (Nantes, Rennes, Brest et 
Tours) ont été inclus : 225 enfants dont 36 
ont rechuté dans les 3 mois après l’arrêt 
du traitement, comparés à 144 témoins 
appariés par âge et par centre. Le taux de 
rechute était de 16 %. Sur les 36 patients 
qui ont rechuté, un seul n’a pas reçu de 
deuxième traitement (en raison du refus 
des parents). L’âge médian à la rechute 
était de 16 mois. Il y avait 15 (48 %) HI 
profonds et 10 (32 %) HI mixtes. 9 des 
17 enfants atteints d’IH parotidien ont 
rechuté. En analyse univariée, la décrois-
sance avant l’arrêt (réalisée chez la moi-
tié des patients) n’est pas associée à une 
diminution du risque de rechute. En ana-
lyse multivariée, la composante profonde 
de l’HI était un facteur de risque majeur 
de rechute précoce de l’HI après un pre-
mier traitement oral par propranolol. De 
manière inattendue, une dose de pro-
pranolol < 3 mg/kg/jour était associée à un 
risque plus faible de rechute précoce [16].

1. Suivi à long terme des patients 

atteints de syndrome PHACE 

Peu de données sont disponibles concer-
nant le suivi à long terme des patients 
atteints de syndrome PHACE. Cette 

étude a inclus 104 enfants âgés de plus 
de 10 ans atteints de syndrome PHACE. 
L’âge médian était de 14 ans (10-77 ans). 
94,1 % avaient un hémangiome rési-
duel. Sur le plan neurologique, 72,1 % 
des patients rapportaient des céphalées/
migraines, 45,1 % présentaient des diffi-
cultés d’apprentissage et 39,4 % avaient 
besoin de plans d’éducation individua-
lisés. L’artériopathie vasculaire cérébrale 
était présente dans 91,3 % des cas, avec 
une progression identifiée dans 20/68 
(29,4 %) de ceux disposant de rapports 
d’imagerie de suivi disponibles. Parmi 
eux, 6/68 (8,8 %) ont développé une vas-
culopathie de Moyamoya ou une occlu-
sion progressive. Malgré la prévalence 
de l’artériopathie vasculaire cérébrale, 
la proportion de personnes ayant subi 
un AVC ischémique était faible (2/104 ; 
1,9 %). Ainsi, le syndrome PHACE est 
associé à des complications légères à 
graves à long terme y compris des HI 
résiduels, des maux de tête, des difficul-
tés d’apprentissage et une artériopathie 
progressive [17].

2. Cutis marmorata telangiectatica 

congenita (CMTC)

Le CMTC est une malformation capil-
laire congénitale caractérisée par une 
couleur bleu foncé/violacée congéni-
tale, réticulée et bien délimitée, avec un 
patron livedoïde fixe, le plus souvent 
associée à des zones contiguës d’atrophie 
cutanée et/ou d’ulcération. Le CMTC est 
généralement localisé mais peut parfois 
être diffus, pouvant alors s’intégrer à un 
Syndrome d’Adams-Oliver (AOS). Il per-
siste actuellement une certaine confu-
sion nosologique autour du terme CMTC 
et le risque d’anomalie associée reste 
incertain. Les auteurs présentent une 
revue ; de la littérature associée à la des-
cription de cas de CMTC pour préciser 
les contours de cette entité. 78 patients 
ont été inclus. La majorité des patients 
avait un CMTC localisé. Les anomalies 
associées à un CMTC localisé étaient 
majoritairement dermatologiques, 
avec atrophie, ulcération ou érosion 
dans 71 % des cas. Des signes extracu-

tanés étaient présents chez 34,4 % des 
patients et consistaient principalement 
en une asymétrie des extrémités (24,5 %) 
qui s’est améliorée avec le temps. Parmi 
les 17 patients avec un CMTC diffus, 15 
avaient un syndrome d’Adams Oliver.

Les auteurs suggèrent de ne réaliser un 
examen ophtalmologique qu’en cas de 
CMTC diffus ou, dans le cas de CMTC 
localisé, qu’en cas d’atteinte du visage.

Les diagnostics différentiels du CMTC 
sont résumés dans le tableau I [18].

3. Anomalies du métabolisme calcique 

associées aux mosaïques GNAQ/

GNA11

Les mutations mosaïques des gènes 
GNAQ ou GNA11 conduisent à un large 
éventail de maladies, dont le syndrome 
de Sturge-Weber (SWS), la phacomatose 
pigmentovasculaire avec mélanocytose 
dermique. Le constat de la présence de 
calcification cérébrale, associée à une 
détérioration neurologique postnatale, 
a conduit les chercheurs à s’intéresser 
au métabolisme du calcium dans une 
cohorte de 42 enfants. 74 % des enfants 
présentaient au moins une mesure anor-
male du métabolisme du calcium, la plus 
courante étant un taux de calcium ionisé 
sérique modérément faible (41 %) ou un 
taux élevé d’hormone parathyroïdienne 
(17 %). Des niveaux plus bas de calcium 
ionisé, même dans les valeurs normales, 
étaient associés de manière significa-
tive aux convulsions et à un traitement 
antiépileptique malgré des taux normaux 
de vitamine D. Des mesures successives 
ont montré des variations intra indivi-
duelles au cours du temps et les ostéo-
densitométries étaient normales chez les 
patients avec des taux faibles de calcium. 
Les analyses anatomopathologiques de 
cinq prélèvements neurologiques issus 
de la chirurgie de l’épilepsie chez cinq 
patients ont révélé, non seulement des 
effets intravasculaires, mais aussi péri-
vasculaires et des dépôts minéraux intra-
parenchymateux, associés à une maladie 
microvasculaire intraparenchymateuse. 
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Les examens neuroradiologiques ont 
clairement démontré des dépôts pro-
gressifs de calcium chez les individus 
au cours du temps. Ces résultats sug-
gèrent que les dépôts de calcium dans 
le cerveau des patients présentant un 
mosaïcisme GNAQ/GNA11 peuvent ne 
pas être un signe non spécifique comme 
on le pensait auparavant, mais pourrait 
plutôt refléter le processus pathologique 
postnatal central dans ce spectre de 
maladies [19].

4. Syndrome de Sturge Weber (SWS) : 

recommandations d’un groupe 

d’experts espagnols

Le SWS est une maladie neurocutanée 
congénitale, sporadique et rare, carac-
térisée par la présence d’une malforma-
tion capillaire faciale, d’un glaucome 
et de manifestations neurologiques, 
notamment un angiome leptoméningé 
et une épilepsie. Elle est causée par une 
mutation postzygotique, somatique, 

Diagnostic clinique Caractéristiques cliniques Syndromes associés
Gènes causals 

décrits

CMTC Macules ou plaques congénitales, réticulées, bien délimitées, 
bleu foncé, rouge-violet ou violacées, avec un motif de livedo 
fixe grossier. Presque toujours avec quelques zones contiguës 
d’atrophie ou d’ulcération cutanée.

AOS dans les cas 
généralisés

ARHGAP31
DLL4

NOTCH1
RBPJ

DOCK6
EOGT

MC réticulé Plus rosé, bleu-violet, moins réticulé, limites floues, pas/peu de 
zones atrophiques.

DCMO
M-CM
PROS

PIK3CA
GNA11

MC Géographique Bordures bien définies, non réticulées. CLOVES
Klippel-Trenaunay

PROS

PIK3CA
GNA11

Malformation capillaire 
type angiome plan

Macule homogène non réticulée.
SWS

GNAQ
GNA11

Hémangiome infantile 
avec croissance minime 
ou arrêtée

Plus érythémateuse et télangiectasie que violacée. Au moins une 
certaine prolifération après la naissance. Peut avoir des papules 
érythémateuses situées en périphérie.

PHACE
LUMBAR

-

Lupus érythémateux 
néonatal

Aspect marbré rouge-violet avec atrophie. Généralement la tête et 
le cou.

Aucun -

Cutis marmorata 
physiologique

Érythème moins intense, réponse vasculaire normale au froid se 
résorbe donc avec le réchauffement.

Aucun -

Cutis marmorata non 
physiologique

Érythème moins intense, ne se résorbant pas avec le 
réchauffement.

Down (trisomie 21),
Edward (trisomie 18),

Cornelia de Lange.
-

Tableau I : Diagnostics di	érentiels du CMTC et anomalies génétiques associées (MC = malformation capillaire).

Hémi-facial

Front et paupière supérieure

Médian

Phénotypes distinctifs

du PWS du front

Risque très important (front bilatéral)

Risque important (> 50% de l’hémi-front)

Risque faible (linéaire localisé)

 Phénotypes PWS du visage

à haut risque

Fig. 4 : Phénotype à risque d’atteinte neurologique.
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gain de fonction du gène GNAQ et, plus 
récemment mise en évidence par le 
gène GNA11. L’IRM cérébrale peut aider 
à identifier et à stratifier les patients à 
risque de complications importantes 
et permettre un suivi plus étroit ; bien 
qu’aucun traitement présymptomatique 
n’ait démontré son efficacité à ce jour, 
ces patients pourraient bénéficier d’un 
traitement précoce anti épileptique. La 
mesure de l’épaisseur du plexus cho-
roïde en IRM a une sensibilité et une 
spécificité élevée pour les modifications 
précoces du SWS. Les enfants atteints de 
SWS doivent être évalués sur les plans 
dermatologique, neurologique et ophtal-
mologique, selon un algorithme suggéré 
par les auteurs (fig. 4 et 5) mais aussi sur 
les plans dentaire (en cas d’atteinte intra-
buccale), orthopédique (en cas d’atteinte 
d’un membre) et endocrinologique (asso-
ciation à un hypopituitarisme et une 
hypothyroïdie). En cas d’IRM cérébrale 
précoce normale, une deuxième IRM 
peut être proposée à 1 ou 2 ans selon les 

SWS facial de l’enfant

Haut risque de

localisation ophtalmique

Haut risque de

localisation cérébrale

Symptomes

neurologiques associés

IRM avec contraste

Angiomatose leptomeningée

visualisée
Signes indirects

d’atteinte

Atteinte

limitée

Angiomatose leptoméningée

bilatérale ou étendue

Syndrome Sturge-Weber

confirmé

Orienter vers le neurologue

et l’ophtalmologue

Envisager un traitement

spécialisé

Suivi rapproché

et IRM à un âge

plus tardif

IRM normale

Suivi

régulier

Refaire l’IRM

à l’âge de 2 ans

< 2 ans > 2 ans

Consultation

spécialisée

En cas de glaucome,

pratiquer une IRM

avec contraste

Refaire une IRM seulement

si des signes neurologiques

apparaissent

Fig. 5 : Algorithme de prise en charge. Adapté de [20].

équipes, pour les enfants avec un phéno-
type à risque [20].

Génodermatose

1. Morphée pansclérotique et mutation 

gain de fonction STAT4

L’étude du génome de quatre enfants 
atteints de morphée pansclérotique a 
permis d’identifier une mutation gain de 
fonction dans le gène STAT4. La morphée 
pansclérotique est une maladie inflam-
matoire systémique rare, caractérisée 
par un retard de cicatrisation des plaies, 
une fibrose cutanée, des cytopénies, une 
hypogammaglobulinémie, et le risque 
de carcinomes épidermoïdes. La cause 
était inconnue et la mortalité élevée. 
Quatre patients issus de trois familles 
non apparentées, présentant un mode 
de transmission autosomique dominant 
de morphée pansclérotique, ont été ana-
lysés par séquençage génomique. Ce qui 

a permis d’identifier indépendamment 
trois variants hétérozygotes dans une 
région spécifique du gène codant pour 
le transducteur de signal et activateur 
de la transcription 4 (STAT4). In vitro, 
l’analyse des fibroblastes a montré une 
sécrétion accrue d’interleukine-6, avec 
une altération de la cicatrisation, de la 
contraction de la matrice de collagène. 
Un traitement par JAK inhibiteur ruxo-
litinib a permis d’améliorer le phénotype 
hyperinflammatoire des fibroblastes in 

vitro mais également in vivo avec l’amé-
lioration des symptômes cliniques chez 
les patients traités [21].

2. JAK inhibiteurs et syndrome 

d’Aicardi-Goutières

Les JAK inhibiteurs sont utilisés dans 
d’autres pathologies inflammatoires de 
l’enfant, en particulier celles impliquant 
la voie de l’interféron et notamment le 
syndrome d’Aicardi-Goutières qui est 
une interféronopathie de type 1 avec 
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manifestations cutanées systémiques et 
neurologiques graves. Dans les publica-
tions antérieures, il semble que les JAK 
inhibiteurs anti JAK 1 et 2 aient une 
bonne efficacité sur les plans cutané et 
systémique mais pas sur le plan neuro-
logique. Les auteurs rapportent ici l’ex-
périence de traitement par inhibiteur de 
JAK 1/2 à propos de 11 patients. Au cours 
d’un suivi médian de 17 mois, un béné-
fice clair de l’inhibition de JAK 1/2 sur 
certaines caractéristiques systémiques 
du syndrome d’Aicardi-Goutières a été 
observé. En revanche, il n’y a pas eu d’ef-
ficacité neurologique. Des infections 
bactériennes graves sont survenues 
chez quatre des onze patients. Dans 
l’ensemble, nos données nous amènent 
à conclure qu’il est urgent d’adopter 
d’autres approches thérapeutiques pour 
les caractéristiques neurologiques du 
syndrome d’Aicardi-Goutières, car les 
JAK inhibiteurs ont un passage faible 
de la barrière hémato-encéphalique 
(concentrations dans le LCR correspon-
dant à environ 10 % des concentrations 
sériques) [22].

3. Syndrome PROS et risque de tumeur

Les syndromes PROS (PIK3CA related 

overgrowth spectrum) englobent 
diverses affections causées par des 
mutations activatrices en mosaïques 
de PIK3CA. Les variants somatiques de 
PIK3CA sont également impliqués dans 
divers types de cancer. Par ailleurs, 
certains syndromes avec hypertrophie 
comme le syndrome de Wiedemann-
Beckwith sont associés à un risque accru 
de tumeur de Wilms (WT). Dans le cadre 
du PROS, la surveillance par échogra-
phie abdominale a été préconisée pour 
détecter la tumeur de Wilms par analogie 
avec les autres syndromes avec hypertro-
phie. Les auteurs ont cherché à détermi-
ner le risque de tumeurs embryonnaires 
et d’autres types de tumeurs chez les 
patients atteints de PROS afin d’évaluer 
la pertinence de la surveillance. Une 
cohorte de 267 patients avec mutation 
PIK3CA a été analysée, associée à une 
revue de la littérature.

Parmi les 267 patients, six ont déve-
loppé un cancer (2,2 %), avec une 
probabilité estimée de survenue 
d’un cancer à l’âge de 45 ans de 5,6 % 
(IC95 % = 1,35 %-21,8 %). La présence 
de la variante PIK3CA n’a été confirmée 
que dans deux des quatre échantillons 
tumoraux. Dans la littérature et dans 
la cohorte, six cas de tumeur de Wilms 
ont été recensés (0,12 %) et quatre cas 
d’autres cancers ont été rapportés sur les 
483 patients PIK3CA rapportés, en par-
ticulier le variant p, (His1047Leu/Arg). 
Ainsi, cette étude montre que ce risque 
de WT dans les PROS étant < 5 %, les 
preuves sont insuffisantes pour recom-
mander une imagerie abdominale de 
routine [23].

4. Traitements par inhibiteurs de 

MEK des neurofibromes plexiformes 

associés à la NF1

Le selumetinib (inhibiteur de MEK 1/2) 
a maintenant l’AMM pour les neuro-
fibromes plexiformes symptomatiques 
inopérables, dus à une neurofibromatose 
de type 1 [24, 25]. D’autres anti MEK sont 
en développement dans cette indication 
(binimetinib, mirdametinib, cabozanti-
nib et le trametinib) [26].

Dans une étude rétrospective à partir 
de 98 enfants traités par inhibiteurs de 
MEK pour un gliome (n = 41), un neuro-
fibrome plexiforme (n = 38), une anoma-
lie vasculaire (n = 13) ou pour une autre 
indication (n = 6), les auteurs mettent 
en évidence dans la population pédia-
trique la fréquence des effets secondaires 
du traitement par anti MEK (selumeti-
nib mais aussi benimetinib, trametinib, 
dabrafenib/trametinib). L’âge moyen 
des enfants était de 10 ans. Le premier 
effet indésirable cutané a été signalé 
dans un délai médian de 15 jours après 
le début du traitement, et 25,5 % des cas 
ont nécessité une visite chez le dermato-
logue. Au total, 85,7 % des patients ont 
présenté un effet secondaire cutané, et 
les réactions les plus fréquentes étaient 
l’éruption acnéiforme (45,9 %) une 
éruption cutanée non précisée (30,6 %), 

une paronychie (25,5 %) et la xérose 
(20,4 %). Bien que rares (< 3 %), d’autres 
effets secondaires cutanés ont été obser-
vés, notamment l’alopécie, l’éclaircis-
sement des cheveux, la panniculite, la 
photosensibilité et l’urticaire [27].

5. Innovation thérapeutique dans 

l’épidermolyse bulleuse dystrophique 

récessive (EBDR)

Le Vijuvek, beremagene geperpavec 

(B-VEC), est le premier traitement utili-
sant une thérapie génique permettant la 
synthèse de collagène 7, approuvée par 
la FDA dans l’EBDR.

L’épidermolyse bulleuse dystrophique 
est une maladie génétique rare, liée à 
une mutation de COL7A1, qui code 
pour le collagène de type VII. B-VEC 
est une thérapie génique topique expé-
rimentale basée sur le virus de l’herpès 
simplex de type 1 (HSV-1), conçue 
pour restaurer la protéine collagène 7 
en délivrant COL7A1. Dans un essai de 
phase III, en double aveugle, randomisé 
intra-patient, contrôlé par placebo, 
auprès de patients âgés de 6 mois ou 
plus, les plaies ont été appariées par 
paire en fonction de leur taille, de leur 
région et de leur apparence. Les plaies 
de chaque paire ont été randomisées 
au hasard dans un rapport 1:1 pour 
recevoir une application hebdoma-
daire de B-VEC ou de placebo pendant 
26 semaines. Le critère d’évaluation 
principal était la cicatrisation com-
plète des plaies traitées, par rapport aux 
plaies non traitées à 6 mois. 31 patients 
ont été inclus. Au bout de 6 mois, une 
cicatrisation complète de la plaie a été 
observée chez 67 % des patients, contre 
22 % de celles exposées au placebo 
(IC95 % : 24 à 68 ; p = 0,002). Il y avait 
également significativement moins 
de douleurs dans le bras traitement vs 

placebo. Les effets indésirables obser-
vés avec le B-VEC comprenaient le pru-
rit et des effets systémiques modérés, 
comme des frissons [28]. Actuellement, 
ce traitement n’est pas encore dispo-
nible en France.
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Quoi de neuf 
en dermatologie esthétique ?

C ette année, les publications font 
la part belle au mélasma, aux 
bio-inducteurs et aux rhinoplas-

ties médicales.

ment sur l’estime de soi des patients est 
parfois majeur. Deux études, respective-
ment sur la qualité de vie et sur la dépres-
sion chez les patients ayant un mélasma 
ont été publiées :

l La première, d’une équipe de Durban [1], 
montre sur une cohorte de 150 patients, 
étude analytique transversale, princi-
palement féminine (95 %) et d’Afrique 
noire (76 %), la corrélation du score 
MELASQoL avec le MASI (Melasma Area 

and Severity Index : score clinique exten-
sion et intensité de la pigmentation).

Les conclusions de cette étude sont les 
suivantes :
■ 89,3 % des patients interrogés 
appliquent l’écran solaire tous les jours, 
mais 92,5 % d’entre eux, soit la très grande 
majorité, n’en réappliquent pas dans la 
journée et n’en appliquent pas une quan-

Le mélasma

L’année 2023 retrouve un regain d’intérêt 
pour les publications sur le mélasma.

>>> La physiologie du mélasma est com-
plexe et multifactorielle. La grossesse, 
les traitements hormonaux, l’exposition 
aux UV (mais aussi à la lumière visible) 
sont des facteurs favorisants.

>>> Histologiquement, le mélasma se 
traduit pas des dépôts de mélanine sur 
toute la hauteur de l’épiderme, une aug-
mentation des mélanocytes à la jonction 
dermo-épidermique, et une augmenta-
tion au sein du derme des mélanophages, 
des mastocytes et des facteurs de crois-
sance vasculaires (fig. 1).

>>> Alors que le mélasma est une patho-
logie bénigne, on sait que son retentisse-
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Fig. 1 : Causes du mélasma.
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tité suffisante, loin des 2 mg/cm2 recom-
mandés. Cela correspond bien à ce qu’on 
observe dans notre pratique clinique.

■ Elles confirment la notion, déjà rap-
portée dans de nombreuses études, de la 
prédisposition génétique.

■ Elles confirment l’impact négatif 
du mélasma sur la qualité de vie des 
patients : frustration, honte, perte de la 
confiance en soi.

■ Les auteurs identifient quatre facteurs 
corrélés avec le MELASQoL :
– corrélation positive logique et attendue 
entre le score MASI et le MELASQoL ;
– corrélation négative : l’atteinte de la 
joue ; zone fréquemment atteinte dans le 
mélasma, plus facilement maquillable et 
moins négative que la lèvre supérieure et 
la zone médiofrontale ;
– corrélation positive : le bon niveau d’édu-
cation est corrélé avec un MELASQuol 
élevé. Les auteurs expliquent cela par les 
exigences professionnelles et sociales 
impliquées par leur niveau de vie ;
– corrélation négative : la ménopause est 
corrélée avec un MELASQoL bas, alors 
qu’on sait que la ménopause est une fac-
teur aggravant du mélasma en raison du 
taux d’œstrogènes élevés, notamment 
des patientes sous THM. Les auteurs 
expliquent cela par une accoutumance 
des patientes à leur mélasma, un meilleur 
vécu au regard des autres à cet âge où les 
femmes sont souvent mieux installées 
dans sa vie personnelle et professionnelle.

l La deuxième étude [2] portait sur la 
prévalence de la dépression parmi des 
patients atteints de mélasma. Cette 
méta analyse (sur 16 études portant sur 
2 963 patients) met en évidence une 
augmentation de la dépression chez 
les patients ayant un mélasma (43,4 %) 
par rapport à la population géné-
rale (3,4 %). Pour autant, les auteurs 
concluent que la relation de causalité 
ne peut être affirmée.

>>> Concernant les traitements topiques, 
on pourra lire avec intérêt cet article 

publié par une équipe de l’université de 
Pharmacie de Campinas au Brésil [3]. 
C’est une belle mise au point, facile d’ac-
cès. Les traitements locaux, dont le chef 
de file est l’hydroquinone (HQ), visent 
à inhiber la tyrosinase et à altérer la for-
mation des mélanosomes. En outre, elle 
est un puissant agent oxydant induisant 
parfois la mort des mélanocytes (d’où les 
lésions de leucodermie parfois observées 
chez les patients en ayant reçu de grandes 
quantités sur du long terme). On notera 
que l’emploi de l’hydroquinone n’est 
plus autorisé dans certains pays. Son 
emploi en préparation magistrale est par 
conséquent plus répandu mais on doit 
garder à l’esprit que l’hydroquinone est 
très instable dans le temps, nécessitant 
un renouvellement régulier. Lorsqu’elle 
change de couleur pour devenir jaune 
ou marronasse, elle est impropre à l’uti-
lisation. L’utilisation de rétinoïdes dans 
ces préparations a pour objectif d’inhi-
ber également l’activité de la tyrosinase, 
d’accélérer le turn over des kératinocytes 
pour disperser la mélanine. L’emploi des 
corticoïdes dans ces préparations sert à 
contrôler l’inflammation et l’irritation. 
C’est ainsi que le fameux trio de Kligman 
(hydroquinone 5 % + trétinoïne à 0,1 % 
et dexaméthasone à 0,1 %) est toujours 
très utilisé car très efficace. Mais atten-
tion, sur certaines peaux et sur certaines 
zones (notamment zygomatico-malaire), 
le trio de Kligman est mal toléré. On le 
remplacera par une préparation à 4 % 
d’HQ dans laquelle le fluocinolone 
acétonide à 0,01 % remplace la dexamé-
thasone. Dans les effets secondaires à 
long terme de l’HQ, on notera les risques 
de leucodermie, d’ochronose sur photo-
type foncé et de grain de milium.

>>> L’arbutine est un actif antioxydant, 
anti inflammatoire et dépigmentant ; 
c’est un actif stable. À un pH compris 
entre 4 et 8, il n’est pas photosensibili-
sant. On se souviendra que le véhicule ne 
doit pas être une solution aqueuse.

>>> L’acide kojique est un puissant inhi-
biteur de la tyrosinase (dérivé fongique). 
Il est parfois mal toléré car irritant.

>>> L’acide azélaïque, dérivé lui, du 
Pityrosporum ovale, montre une bonne 
efficacité, en application biquotidiene.

>>> La vitamine C est un antioxydant, 
limitant la propagation des radicaux 
libres ; outre son rôle sur la neocolla-
génose, elle exerce aussi un rôle dépig-
mentant en inhibant la tyrosinase (mais 
aussi la voie I-DOPA et la voie DHICA). 
Sa stabilité est médiocre et le véhicule 
sera choisi lipophile. C’est pour cette rai-
son que vous la trouverez souvent utili-
sée dans ses formes estérifiées (ascorbyl 

palmitate ester et palmitoyl et estearoyl 

ascorbates).

>>> Le niacinamide, la forme active de 
la vitamine B3, réduit le transfert des 
mélanosomes aux kératinocytes. Il n’agit 
aucunement sur la tyrosinase. Il est très 
bien toléré.

>>> Le méthimazole est un antithyroï-
dien, utilisé en France pour l’usage vété-
rinaire seulement. Il est utilisé par voie 
topique à 5 % pour inhiber la tyrosinase. Il 
semble d’efficacité comparable à l’HQ, et 
il a également des effets secondaires à type 
d’irritation. En outre, bien que plusieurs 
études n’aient pas retrouvé de répercus-
sion sur les dosages des hormones thy-
roïdiennes, malgré l’ancienneté de son 
existence, il ne semble pas s’être implanté 
comme agent dépigmentant.

>>> L’acide rétinoïque est un dérivé de la 
vitamine A acide. Comme dit plus haut, 
il a pour but d’accélérer le turn over kéra-
tinocytaire et donc de disperser la méla-
nine. De plus, c’est aussi un inhibiteur 
de la tyrosinase.

>>> L’acide tranexamique topique est 
d’efficacité discutée en fonction des 
études, alors que son efficacité lors de 
son utilisation orale est avérée.

>>> Une très jolie étude est rappor-
tée par des dermatologues américains 
(Boston, Philadelphie, Dallas) [4]. C’est 
une méta-analyse portant sur l’efficacité 
et l’innocuité des différents traitements 
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du mélasma. 45 études (2 359 patients) 
sont incluses concernant l’efficacité 
et 55 études (4 539 patients), les effets 
secondaires. Les traitements étudiés 
sont les suivants : hydroquinone seule, 
hydroquinone modifiée selon des pré-
parations magistrales, acide tranexa-
mique topique, cysteamine, acide 
kojique, acide azélaïque et zinc. Tous les 
produits testés, excepté le zinc, mettent 
en évidence une diminution du score 
MASI ou mMASI. Cette méta-analyse 
montre que les produits à base d’hydro-
quinone et les produits sans HQ ont 
une efficacité comparable. Seul le zinc 
ne montre pas d’efficacité réelle sur 
le mélasma. L’hydroquinone pure, les 
préparations à base d’hydroquinone et 
la cystéamine ont plus d’effets secon-
daires que les autres ; majoritairement 
des effets secondaires à type d’irritation. 
Les acides azélaïque, kojique et tranexa-
mique topique sont peu irritants. Les 
auteurs ne parlent pas de l’ochronose 
comme potentiel effet secondaire de 
l’hydroquinone, ni de l’arbutine comme 
agent dépigmentant.

>>> Une autre revue des traitements 
topiques est publiée par Sadick et 

Arrunda [5] ; on y retrouve des propos 
similaires avec l’accent mis sur l’utili-
sation des rétinoïdes et, notamment, de 
l’adapalène et du tazarotène pour l’hy-
perpigmentation post-inflammatoire et 
le mélasma, respectivement.

>>> L’acide tranexamique (TXA) – ou 
trans-4-aminomethylcyclohexanecar-
boxylic acide – est un inhibiteur de la 
fibrinolyse ; il inhibe le plasminogène 
inhibiteur qui permet la conversion du 
plasminogène en plasmine. Le TXA est 
prescrit (en l’absence de facteur favori-
sant thrombogène) dans les ménométror-
ragies et les situations hémorragiques. Le 
rôle du TXA sur le mélasma a été décrit 
par Sadako en 1970. Son action est la sui-
vante : étant structurellement identique à 
la tyrosinase, le TXA en est un inhibiteur 
compétitif, bloquant ainsi l’oxydation de 
la tyrosine et donc la synthèse de méla-
nine dans le mélanocyte (fig. 2). Dans 
le mélasma, la posologie (250 à 500 mg 
2x/j) est inférieure à celle utilisée dans 
les saignements.

On notera que la plupart des études ont 
été réalisées sur des populations asia-
tiques.

>>> Milibary et Mahjoub publient une 
revue de la littérature [7] englobant de 
nombreux troubles pigmentaires, dont le 
lichen plan pigmentogène et la mélanose 
de Riehl, sur lequel l’acide tranexa-
mique, aux posologies données dans le 
mélasma, semble actif.

>>> Un article de Qaisar Ali Khan 
et Arroba Khandans [8] montre, par 
une méta-analyse de la littérature de 
neuf études randomisées contrôlées 
après application de la norme PRISMA 
incluant ainsi 559 patients, l’efficacité de 
l’association laser + application d’acide 
tranexamique topique. Les études com-
paraient un groupe laser + acide tranexa-
mique vs laser seul dans le mélasma 
exclusivement. En effet, parce que le 
laser présente un risque d’hyperpig-
mentation postinflammatoire accru, 
le laser pigmentaire n’est pas recom-
mandé dans le traitement du mélasma. 
L’acide tranexamique (TXA), quant à lui, 
diminue non seulement la quantité de 
mélanine présente, mais réduit en outre 
sa production. On déplore cependant 
que les types de lasers, les paramètres, 
le nombre de sessions, la durée de trai-
tement, ne soient pas les mêmes (laser 
alexandrite picosecond, laser Nd Yag QS, 
laser fractionné thulium, laser fractionné 
CO2), les durées d’application du TXA 
non plus. Les auteurs concluent de cette 
métanalyse, que l’association d’applica-
tion de TXA après traitement par laser 
du mélasma, permet une amélioration 
significativement plus importante du 
mélasma. Le laser le plus efficace serait 
le laser CO2 fractionné. C’est ce qui res-
sort aussi de l’article de Kim et Lim [9], 
laser CO2 fractionné avec des fluences 
modestes. Le TXA topique appliqué en 
propénétration et en topique simple par 
la suite, permettrait de réduire le risque 
d’hyperpigmentation postinflammatoire 
et de maintenir le résultat sur du long 
terme. Une étude prospective en double 
aveugle serait bienvenue.

>>> Un autre travail, dirigé par 
H. Konisky et K. Kobets, dermatologues 
à New York [10], rapporte différentes 

L'acide tranexamixe oral (TXA)
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Fig. 2 : Acide tranexamique dans le traitement du melasma. De [6].
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études portant sur les modalités de trai-
tement par TXA : par voie orale, par voie 
topique, intra lésionnelle et par micro 
needling (tableau I). Plus intéressante, 
la comparaison entre les différentes 
voies d’administration. Selon les études, 
les conclusions sont différentes ; il est 
donc difficile de dire si la voie orale a 
une supériorité nette par rapport à la 
voie intra lésionnelle ou via micro nee-

dling. On notera que les injections intra 
lésionnelles sont plus difficiles à réaliser 
et peuvent être sources de plus d’effets 

secondaires (douleur et hypopigmen-
tation). À noter cependant qu’aucune de 
ces études ne disposent d’un long follow 

up, ce qui est évidemment très domma-
geable pour étudier le mélasma.

>>> Les Chinois de Dongguan proposent 
un article assez similaire [11] mais beau-
coup plus fourni. C’est une méta ana-
lyse selon la méthode PRISMA, avec 
44 études retenues sur les 700 fournies 
par les recherches sur les bases de don-
nées (après avoir éliminé les doublons). 

L’étude la plus ancienne date de 2012. 
Les effets secondaires rapportés sont les 
troubles gastro-intestinaux et les troubles 
menstruels pour le TXA oral, les irrita-
tions pour la voie topique, la douleur 
et l’érythème et les hypopigmentations 
pour la voie intra lésionnelle. Les conclu-
sions des auteurs sont la supériorité de 
l’association TXA oral et routine dépig-
mentante classique. L’efficacité de l’acide 
tranexamique oral se fait sentir plus pré-
cocement que par voie intra lésionnelle, 
topique ou via micro needling.

Mécanisme d’action

l Inhibe l’activateur du plasminogène.
l Bloque l’interaction entre les mélanocytes et les kératinocytes et inhibe l’activité de la tyrosinase.

Dosage Bénéfices Inconvénients Effets secondaires

Oral À noter : aux États-Unis, les 
comprimés disponibles à 
650 mg peuvent donc être 
divisés en comprimés de 
325 mg et pris à raison 
de 325 mg 2x/j. Contre-
indications : maladies 
pulmonaires, cardiovasculaires, 
maladies rénales. Malignité. 
Maladie thrombolytique. 
Médicaments – anticoagulants, 
hormonothérapie. 
Immobilisation prolongée, long 
voyage, chirurgie, tabac.

Peut montrer des 
résultats dès 4 semaines. 
Peut traiter le mélasma 
sévère réfractaire aux 
autres traitements

Effets secondaires 
systémiques. Risque 
d’événements 
thromboemboliques et 
nécessité d’un dépistage des 
états d’hypercoagulabilité 
au départ. Les symptômes 
peuvent réapparaître à l’arrêt 
du traitement.

Principalement noté à 
des doses plus élevées, 
utilisé pour traiter 
les cas d’hémorragie. 
Procoagulant, 
risque théorique de 
thromboses artérielles 
et veineuses. Les 
douleurs abdominales, 
les ballonnements, les 
acouphènes, les maux de 
tête sont fréquents.

Topique Crème 5 %, crème 2 % Mieux toléré que les 
autres traitements 
topiques. Facile 
d’utilisation. Pas d’effets 
systémiques.

Peut être moins efficace 
sur le mélanome sévère. 
Résultats au bout de 
plusieurs semaines. Doit être 
composé. Non remboursé.

Non décrits

Micro needling 4 mg/mL de solution TXA (5 % 
ou 10 % TXA). Profondeur 
d’aiguille de 1,5 mm avec un 
dermapen ou un dermaroller.

Répartit uniformément 
le produit en profondeur 
dans le derme. Non 
invasif. Présente 
des avantages 
supplémentaires pour 
la peau, tels que la 
réduction des rides, des 
ridules et de l’apparence 
des cicatrices. Temps de 
récupération minimum.

Nécessite un outil spécial et 
le coût associé. En général, 
davantage de patients 
ressentent des effets 
secondaires. Il faut plusieurs 
traitements pour que les 
bienfaits se manifestent.

Brûlure, démangeaison, 
erythème.

Intralésionnel 4 mg/mL de solution TXA. 
Injections séparées de 1 cm. 
Seringue d’insuline, aiguille 
de 30 G.

Délivre le médicament 
concentré en profondeur 
dans la peau sans 
absorption systémique. 
L’équipement est plus 
universel. Temps de 
récupération minimal.

Exige une main compétente. 
Chronophage. Zone limitée.

Ecchymoses, 
hypopigmentation.

Tableau I : Présentation de l’acide tranexamique sous di	érentes formes pour traiter le mélasma, de [10].
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>>> Une autre étude de la littérature ne 
confirme pas que le TXA délivré par voie 
orale est le plus efficace sur le mélasma. 
Les traitements à faible dose, soit infé-
rieurs à 1 g/j sur une durée prolongée 
sont plus efficaces que les traitements à 
forte dose au-dessus de 2 g/j sur un court 
laps de temps. En 2019, Zhu et al. avaient 
montré l’absence de différence d’effica-
cité entre les doses de 500 mg/j, 750 mg/j, 
1 g/j et 2 g/j [12]. Les auteurs rapportent 
également l’intérêt de l’acide tranexa-
mique topique pour limiter le rebond 
pigmentaire ou l’hyperpigmentation 
postinflammatoire dans l’association 
thérapeutique laser et TXA. L’article, 
écrit après la pandémie SARS COV2, 
incite à la prudence pour l’utilisation du 
TXA en raison de l’association pro-coa-
gulabilité à la fois du TXA et de la mala-
die SARS COV2 (tableau I).

>>> Un consensus d’experts aurait 
pu nous aider [13]. Mais, malheureu-
sement, l’article est assez pauvre. Le 
consensus a été établi par dix dermato-
logues de différents pays (Philippines, 
Indonésie, Singapour, Vietnam, États-
Unis), avec pour objectif d’intégrer 
l’utilisation du TXA topique. On y 
apprend tout de même que in vitro, les 
formulations du TXA topiques ont une 
efficacité très variable en raison des dif-
férences majeures de pénétration dans 
l’épiderme et le derme. C’est intéressant, 
mais on ne nous explique pas pourquoi 
de telles différences, si c’est extrapo-
lable in vivo, sous quelle forme et quel 
dosage topique ?

>>> Un très bel article, pratique, sur les 
peelings dans le mélasma avec nom-
breuses références bibliographiques, 
a été publié par Sarkar et Katoch [14]. 
Sa conclusion porte sur la nécessité de 
laisser les peelings dans le mélasma aux 
mains de médecins expérimentés, car 
le risque d’hyperpigmentation postin-
flammatoire et de rebond du mélasma 
est fort. À ce jour, les peelings à l’acide 
glycolique et les TCA légers ont leur 
préférence (TCA légers pour les photo-
types plus clairs). Les peaux sensibles 

pourront avoir recours aux peelings, 
aux acides phytiques ou mandéliques 
ou aux lipohydroxy acides. Les pee-
lings aux beta hydroxy acides convien-
dront aux phototypes foncés V et VI. En 
pratique, cet article est très complet et 
donne un bon aperçu des peelings dans 
le mélasma, mais la conclusion indique 
qu’il y a peu de changement par rapport 
aux données antérieures.

>>> Photobiomodulation et mélasma : le 
thème est abordé dans cette belle revue de 
la littérature sur les 10 dernières années 
[15]. Outre son intérêt pour le sujet, l’ar-
ticle possède une très belle partie phy-
siopathologique. À ce jour, l’apport de 
la photobiomodulation dans la prise en 
charge du mélasma semble faible, mais 
aucune aggravation n’a été décrite et 
quand il y a amélioration, elle semble être 
de longue durée. On attend maintenant 
des études à niveau de preuve élevé.

On retiendra la notion de la difficulté d’ob-
servance d’application répétée d’écran 
solaire dans la journée, contrastant avec 
la proportion importante de patients 
utilisant une photoprotection au quoti-
dien. De même, la quantité appliquée est 
insuffisante. Il nous faut donc insister sur 
ce point auprès de nos patients. L’acide 
tranexamique oral semble être un traite-
ment efficace des mélasmas réfractaires, 
on aimerait trouver des études prospec-
tives. Il convient de respecter strictement 
les contre-indications. La posologie de 
250 mg 2x/j pour 3 mois semble ressor-
tir de la littérature comme étant la plus 
efficace. Les formes intralésionnelles ont 
leur intérêt en cas de contre-indication ou 
de mauvaise tolérance à la forme orale. Et 
enfin, la forme topique, bien que n’ayant 
pas montré de supériorité par rapport 
aux autres topiques, est utile pour éviter 
les rebonds pigmentaires et a l’avantage 
d’être bien tolérée.

Les bio-inducteurs

Cette année, les congrès et les publi-
cations parlent beaucoup des bio-in-

ducteurs. On les connaissait depuis 
longtemps (le Radiesse, hydroxyapatite 
de calcium reçoit l’approbation FDA en 
2006, le New Fill, acide polylactique, 
commercialisé initialement par Sanofi 
Aventis obtient en France le rembour-
sement dans l’indication lipoatrophie 
faciale chez le patient VIH en 2005) ; mais 
leurs utilisations étaient moins diffuses, 
et il faut bien admettre qu’elles étaient 
restreintes à certains injecteurs qui les 
maîtrisaient bien.

L’arrivée, ces dernières années, de 
nouveaux bio-inducteurs (Radiesse 
“Plus”, Harmonyca, Lanluma, Neauvia 
Stimulate, l’approbation FDA obtenue 
par Sculptra pour les rides jugales en 
2023) a dopé le marché. Les laboratoires 
ont repris leur communication sur ce 
sujet. Les injecteurs s’y mettent de plus 
en plus, y trouvant un bénéfice net sur 
le tonus cutané, sans effet projection 
exagéré. Les difficultés rencontrées au 
début de leur utilisation ont été par-
tiellement levées ou sont maintenant 
mieux connues et appréhendées. Les 
prochaines années verront certainement 
se développer les effets secondaires (sa 
popularité augmentera la probabilité de 
voir émerger des effets secondaires) et les 
cas de mésusage.

La biostimulation – ou médecine régé-
nérative – est le fait de faire régénérer la 
qualité cutanée par l’individu lui-même. 
Sur le plan cellulaire, ça correspond à 
la stimulation des fibroblastes par dif-
férentes méthodes : chaleur (laser, radio 
fréquence, HIFU), injectables (PLLA 
= acide polylactique, PCL = polyca-
prolactone, CaHA = hydroxyapatite de 
calcium, CaHA/HA, NCTF, PPLA/HA, 
PMMA = polyméthacrylate), et méca-
no-stimulation (massages). À cela, il faut 
rajouter injections de graisse autologue, 
PRP, cellules souches, exosomes.

Ici, nous ne parlerons que des injectables. 
L’activité des bio-inducteurs repose sur 
la réponse des macrophages aux par-
ticules injectées et la fibrose induite. 
Autant la littérature 2023 est riche d’ar-
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ticles sur l’hydroxyapatite de calcium, 
autant on retrouve peu d’articles sur le 
PLLA et le polycaprolactone (Ellansé).

Vous trouverez dans l’article écrit par 
Amy Miller [16], le détail des explica-
tions que je tente de vous résumer dans 
le paragraphe suivant. Comme l’ont 
expliqué Alijotas-Reig et Bachour il y a 
quelques années, l’injection d’un produit 
de comblement induit forcément une 
réaction inflammatoire à corps étranger 
et de la fibrose. La fibrose consiste en un 
tissu conjonctif cicatriciel.

L’objectif de ces comblements est donc 
d’induire un certain degré de régénéra-
tion du tissu conjonctif, tout en contrô-
lant l’intensité de la fibrose et l’intensité 
de la réaction inflammatoire. Selon les 
bio-matériaux, l’un ou l’autre axe sera 
plus stimulé. En effet, un bio-inducteur 
est un produit injectable comportant un 
véhicule et une molécule active qui va 
induire, par la réaction à corps étranger 
qu’elle suscite, la synthèse de nouveaux 
composants de la matrice extracellu-
laire. Cette matrice extracellulaire est 
composée de collagène de type I et III, 
majoritairement. C’est la richesse et le 
ratio de ces deux types de collagène 
qui déterminent le tonus dermique. 
L’élastine joue, elle aussi, un rôle impor-
tant dans la tonicité, alors que l’acide 
hyaluronique et les protéoglycanes 
assurent l’hydratation et la souplesse. 
Les facteurs intrinsèques de vieillisse-
ment et les facteurs environnementaux 
vont, par le biais des métallo protéases et 
des radicaux libres, détruire petit à petit 
cette matrice extracellulaire. Or, une 
matrice extracellulaire en mauvais état 
ne joue pas son rôle dans le maintien de 
la tension fibroblastique. Les fibroblastes 
se rabougrissent et synthétisent de moins 
en moins de collagène.

Sur cette partie physiopathologique, il 
faut s’intéresser au bel article de Niamh 
Corduff et Kate Goldie [17]. Il s’agit 
d’une étude in vitro comparant le PLLA 
(Sculptra ou Lanluma) et l’hydroxyapa-
tite de calcium (Radiesse). Le CaHA 

donne un résultat immédiat grâce à son 
véhicule, la carboxymethyl cellulose, 
qui va être remplacé de manière pro-
gressive par du néocollagène III dont 
la production est induite par les par-
ticules d’hydroxyapatite de calcium. 
Sous l’effet du TGF-β, le collagène III 
est remplacé par du collagène de type I 
pour une durée plus longue. L’injection 
de PPLA, au contraire, donne au départ 
un volume trop important à cause de 
sa dilution dans un grand volume de 
sérum physiologique ; ce volume se 
résorbe rapidement en quelques jours. 
Le volume et l’amélioration de la qua-
lité cutanée n’apparaîtront qu’au bout 
de 3 à 4 mois ; le résultat est prolongé. 
Sur le plan cellulaire, le PLLA et le 
CaHA n’ont pas les mêmes propriétés 
de surface. Le CaHA va stimuler direc-
tement les fibroblastes, possiblement en 
favorisant le stretching fibroblastiques 
(théorie montrée par Wang en 2007 avec 
l’acide hyaluronique). Les particules 
de CaHA sont plus petites, plus rondes, 
plus lisses que les particules de PLLA ; 
forte de ces éléments, l’inflammation 
induite par le CaHA devrait être moins 
intense qu’avec le PLLA.

Sur cette comparaison PPLA vs CaHA, 
Mazzucco et al. ont publié une étude 
prospective contrôlée en split side [18] 
en 2022, révélant des résultats cliniques 
similaires et des résultats histologiques 
ne montrant pas cette différence de 
niveau d’inflammation. La critique de 
cette étude a été publiée en 2023. En 
effet, l’échantillon est faible et ne permet 
pas des analyses statistiques fiables [19].

À cet article, vient s’associer une publi-
cation très complète de Aguilera [20] sur 
le mécanisme d’action du CaHA. C’est 
une revue de la littérature sur le rôle du 
Radiesse dans la régénération tissulaire. 
C’est une biocéramique, entièrement 
biocompatible et biodégradable, qui a 
de nombreuses applications biomédi-
cales. On notera qu’elle est thermostable 
jusqu’à de très hautes températures. On 
y apprend que :
– la taille (microsphères de taille homo-
gène de 20 à 45 mm) ;
– la régularité de la surface de la particule ;
– le caractère sphérique ou aplati de la 
particule ;
– l’homogénéité des particules au sein du 
produit injecté.

Fig. 3 : Di	érences d’homogénéité des particules. D’après [20].

A

B
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L’ensemble de ces caractéristiques déter-
mine l’intensité de la réponse inflam-
matoire et la qualité de la stimulation 
fibroblastique (fig. 3). La taille idéale 
pour une particule de bio-inducteurs est 
de 20 à 50 mm. Pour limiter la réaction 
inflammatoire, on sait que les particules 
ne doivent pas être < 10 mm sinon elles 
sont phagocytées trop rapidement et 
ne donnent pas lieu à une stimulation 
durable, voire elles induisent une réac-
tion inflammatoire trop intense. Les trop 
grosses particules posent le problème de 
leur agglomération, favorisent la forma-
tion de nodules et limitent la production 
de néocollagéne. La qualité de la surface 
(sphères bien lisses) entre aussi en ligne 
de compte dans la réponse cellulaire. Le 
PPLA est reconnu comme un corps étran-
ger et va induire une réaction inflamma-
toire et granulomateuse. C’est par cette 
réaction inflammatoire et fibrotique que 
les fibroblastes vont être stimulés.

Dans un autre article vivement recom-
mandé, les auteurs reprennent les 
propriétés physicochimiques et les 
mécanismes d’actions des différents 
comblements [21].

Un article [22], montre l’augmentation 
de la synthèse de collagène de type III 
(puis de manière retardée mais impor-
tante de collagène de type I) en fonction 
de la surface de particules de CaHA en 
contact avec les fibroblastes. À ce jour, 
le mécanisme expliquant pourquoi le 
contact des particules de CaHA avec les 
fibroblastes induit une augmentation de 
la production de collagène n’est pas tota-
lement élucidé.

Une autre revue de la littérature, publiée 
par Amiri et al. [23], synthétise les dif-
férentes études mettant en évidence la 
prolifération flibroblastique, la produc-
tion de collagène I et III (progressivement 
remplacé par le collagène de type I), l’aug-
mentation de la production d’élastine et 
l’augmentation de la néoangiogénèse.

Une autre étude intéressante sur le sujet, 
conduite par une équipe russe, compare 

les résultats immuno histologiques obte-
nus soit avec des injections successives 
à 1 mois, soit avec des injections simul-
tanées d’acide hyaluronique (Belotero) 
et de CaHA (Radiesse). Les patientes 
(quatre dans chaque groupe) ont eu 
des biopsies (injections et biopsies sur 
la zone rétro-auriculaire). Les résultats 
montrent une augmentation de l’élas-
tine, du collagène I et III dans une plus 
grande proportion pour le groupe pour 
lequel l’injection a été successive. Bien 
sûr, on doit se poser la question de la 
reproductibilité sur un échantillon plus 
important.

Interférence radiologique et injections de 
CaHA : qu’en est-il ? Malheureusement 
c’est un article peu intéressant [24]. Cette 
étude prospective porte sur les injections 
du dos des mains avec du Radiesse. 
Elle montre que, dans 100 % des cas, 
on observe des radio-opacités décrites 
comme non gênantes pour l’interpréta-
tion radiologique. Malheureusement, 
l’étude ne comportait pas de radio tar-
dive, au-delà de 6 mois après injection. 
Quelle est la durée de persistance de ces 
opacités ? L’interprétation est possible-
ment plus compliquée quand les injec-
tions concernent le visage, notamment 
pour l’interprétation des panoramiques 
dentaires.

Cohen SR et al. publient également un 
article dont le titre est attirant : “Radiesse 

rescue, for the removal of calcium 

hydroxyapatite”. Les auteurs décrivent 
sur quelques cas, une technique d’aspi-
ration en cas de nodules avec une canule 
18 G montée sur une seringue de 5 ou 
10 mL. Ils ont l’honnêteté de dire que 
cette technique ne peut être efficace en 
cas d’accident d’injection intravasculaire.

Une autre revue de la littérature publiée 
par Guida et al. [25] porte sur les recom-
mandations d’utilisation du Radiesse, 
toujours dans les injections au visage. 
Seules les études prospectives ou rétros-
pectives, comparatives, contrôlées, et de 
langue anglaise, étaient sélectionnées. 
Les “case reports”, les études non cli-

niques ou ne portant pas sur l’humain 
étaient exclues, de même que celles 
portant sur glabelle, périoculaire, péri-
buccal, tempes, nez et front. Les études 
portant sur d’autres hydroxyapatites de 
calcium étaient aussi exclues. Les études 
étaient classées par niveau d’evidence 

based medicine.

Sur 92 études éligibles, 20 sont sélec-
tionnées pour leur qualité : cinq études 
randomisées, dix études prospectives, 
quatre études rétrospectives et une revue 
de littérature. Les recommandations 
faites par les auteurs à l’issue de cette 
revue de littérature sont :
– injections exclusivement à la canule 22 
ou 25 G : elles sont ressenties plus dou-
loureuses, mais les résultats semblent 
plus durables et surtout on minimise le 
risque d’injection intravasculaire ;
– il convient de limiter la quantité injec-
tée par séance à deux ou trois seringues 
maximum par session ;
– l’injection doit être faite dans le bon 
plan de traitement pour limiter les effets 
secondaires et avoir un meilleur résultat ;
– le respect des localisations contre-in-
diquées est primordial pour limiter les 
nodules ;
– concernant les injections diluées et 
hyperdiluées ; les auteurs proposent des 
protocoles de 2 à 3 et des sessions à 1 ou 
2 mois d’intervalle, mais ils notent que les 
études sont peu robustes pour l’instant.

Cette fois, un article qui ne porte que sur 
le Radiesse hyperdilué pour le rajeunis-
sement du visage, du cou, du décolleté et 
des mains a été publié. L’hydroxyapatite 
de calcium n’est pas hydrophile, il n’y 
a pas de risque d’œdème sur la zone 
injectée. Comme l’ont montré Nowag 
et Casabona [21] dans une étude in vivo 
et in vitro, l’injection de Radiesse dilué 
(1:1) ou hyperdilué (1:2 à 1:4) favorise 
la dispersion du produit et donc son 
contact avec plus de fibroblastes, per-
mettant ainsi plus de contact entre 
fibroblastes et microsphères de cal-
cium, dont il résulte une synthèse accrue 
de collagène III puis de collagène I. 
Dans cette étude, les auteurs ont isolé 
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des groupes de patients par tranches 
d’âge : groupe 1, patients de 30 à 40 ans 
(20 patients), groupe 2, patients de 40 à 
60 ans (20 patients) et dans le groupe 3, 
les patients de plus de 60 ans 
(10 patients). Plus les patients étaient 
jeunes, plus la dilution du Radiesse était 
importante. De même, plus la peau est 
fine, voire atrophique, plus la dilution 
doit être importante. Chaque patient 
pouvait recevoir jusqu’à trois injections 
à 1 mois d’intervalle. Une réinjection 
était effectuée entre 6 et 12 mois, selon 
les besoins des patients. Les auteurs rap-
portent une amélioration objective de la 
trophicité cutanée, de l’éclat de la peau 
et de sa fermeté, attribuée à la néocolla-
génose et à l’angiogénèse. Les patients 
rapportent une amélioration de l’effet 
“glow”. Les patients jeunes ont reçu peu 
de sessions et montraient une amélio-
ration supérieure à 95 %. Les patients 
de plus de 60 ans, nécessitaient trois 
sessions et l’amélioration était tout de 
même de 70 %.

Les auteurs proposent le schéma thé-
rapeutique suivant : entre une et trois 
injections par an avec séances d’entre-
tien tous les 12 à 18 mois ensuite. Vous 
y trouverez, en outre, une très bonne 
bibliographie.

On assiste donc à un regain d’intérêt 
pour les bio-inducteurs. Les publica-
tions récentes traitent surtout de l’hy-
droxyapatite de calcium. On retiendra 
la nécessité d’injecter à la canule par 
des injections retrotraçantes, puisqu’on 
rappelle qu’il n’y a pas d’antidote à ces 
produits. Les quantités à injecter sont 
faibles. Les sessions doivent être répé-
tées, d’autant plus que le patient est âgé. 
On retiendra la notion de dilution ou 
d’hyperdilution pour les sujets jeunes 
et les peaux fines.

La rhinoplastie

La rhinoplastie médicale est à l’honneur 
en 2023. Elle est dénommée NSR : Non 

Surgical Rhinoplasty.

L’article publié par Hall et Kontis [26] 
nous apprend que ce n’est pas une nou-
veauté ; au XIXe siècle, des injections de 
paraffine étaient déjà réalisées pour aug-
menter les nez. De nombreux autres pro-
duits ont été essayés puis abandonnés en 
raison de réactions granulomateuses. En 
2003, la FDA approuve le premier acide 
hyaluronique Restylane pour l’utilisation 
cosmétique. Dès lors, plusieurs études 
ont montré un bénéfice des injections 
pour modifier un nez ou pour complé-
ter une rhinoplastie chirurgicale. Sur les 
plans anatomiques, recouvrant l’os ou le 
cartilage, on retrouve de la superficie vers 
la profondeur, la peau, le tissu conjonctif, 
la graisse, le système musculo aponévro-
tique et le périoste ou périchondre. La 
peau est épaisse au niveau du nasion et 
de la pointe et fine sur le rhinion (fig. 4).

La vascularisation du nez vient de la 
carotide interne et externe : c’est donc 
une zone d’anastomose entre les deux 
systèmes et donc une zone de danger 
pour les injections avec risque de cécité 
en cas d’embolisation de l’artère dorsale 
du nez qui, en raison d’un flux rétro-
grade vers le système carotidien interne, 
risquerait d’emboliser l’artère ophtal-
mique. Les artères sont superficielles 
sur le SMAS. Dans environ 14 % des 
cas, l’artère dorsale du nez croise la ligne 
médiane pour aller s’anastomoser avec 
l’artère controlatérale. L’auteur insiste 
sur les dangers vasculaires des injections 
du nez. Il conseille d’injecter profondé-

ment, en position médiane. Il rappelle 
que toutes les injections du nez sont “off 

label” qu’elles soient d’acide hyaluro-
nique, d’hydroxyapatite de calcium, de 
PLLA ou de PMMA. Certains injecteurs 
préfèrent la graisse autologue. Dans le 
nez, il faut choisir un acide hyaluronique 
avec un G’élevé et une forte cohésivité. 
Le Radiesse est également un produit 
de choix pour la rhinoplastie médicale 
mais on devra garder à l’esprit qu’il n’y 
a pas d’antidote en cas d’accident d’em-
bolisation vasculaire. Les rhinoplasties 
médicales peuvent être primaires ou 
secondaires à une rhinoplastie chirur-
gicale. On se rappellera que lorsqu’une 
rhinoplastie de réduction est indiquée, 
la rhinoplastie médicale n’a pas sa place. 
Mais pour des déformations modérées à 
minimes, elle prend alors tout son inté-
rêt, réduisant le coût financier et l’indis-
ponibilité sociale, en se rappelant du 
risque de nécrose cutanée et de cécité en 
cas d’accident vasculaire.

La rhinoplastie médicale peut corriger le 
radix, une bosse, une asymétrie latérale, 
relever la pointe du nez, améliorer l’infra 
tips. La rhinoplastie médicale peut éga-
lement être utilisée à visée fonctionnelle 
pour renforcer le cartilage et traiter une 
dysfonction de la valve nasale. Cet article 
reprend de manière complète les injec-
tions du nez.

Les informations données par ce dernier 
article sont corroborées par la publica-

Radix = sellion

Nasion

Rhinion

Pointe du nez = tips

Infra tips et columelle

Fig. 4 : Anatomie du nez.
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tion de Al Taie et al. [27]. Il s’agit d’une 
revue de la littérature, qui a sélectionné 
16 études. Leurs conclusions sont simi-
laires. Rien de nouveau à apprendre, les 
rhinoplasties médicales par comblement 
sont réservées aux corrections modestes. 
L’acide hyaluronique a retenu leur préfé-
rence en raison de l’existence d’un anti-
dote en cas d’accident vasculaire et en 
cas de non-acceptation du résultat par 
le patient. Là aussi, peu de suivi dans le 
temps, donc difficile d’avoir un pourcen-
tage objectif des effets secondaires à long 
terme et de la durée du résultat.

L’équipe de Meningaud et Hersant a 
publié une étude de la littérature pour 
étudier la longévité de la rhinoplastie 
médicale à l’acide hyaluronique [28] 
(entre 12 mois et 8 ans) qui montre la dif-
ficulté de conclure liée à l’absence d’éva-
luation standardisée et de précision sur 
l’acide hyaluronique utilisé. Cependant, 
on en retiendra que la durée de la rhino-
plastie médicale avec de l’acide hyaluro-
nique est prolongée.

Dans une lettre en commentaire à un 
article publié en 2019 par Jung sur une 
technique de rhinoplastie en deux plans 
(superficiel et profond) [29], les auteurs 
Won Lee et al. [30], chirurgiens plasti-
ciens coréens réputés pour leurs dissec-
tions anatomiques, expliquent :
– la notion d’injection en deux plans 
oblige à une injection dans le plan super-
ficiel, or c’est justement dans ce plan que 
circule l’artère dorsale du nez ;
– la recommandation d’utilisation de la 
canule de 25 G ne doit pas faire oublier 
la possibilité de risque d’accident vas-
culaire, surtout avec des canules de 
petit diamètre. En effet, le diamètre de 
l’artère dorsale du nez est de 1 à 1,2 mm 
et le diamètre d’une canule de 25 G est de 
0,51 mm de diamètre ;
– enfin, ils reprécisent la nécessité d’in-
jecter un produit de G’et de cohésivité 
élevés.

Un autre article publié par Mortada [31] 
est une revue de la littérature sur 
3 928 patients inclus dans 23 études 

remplissant les critères d’éligibilité. 
La majorité des cas traités portait sur la 
pointe et la columelle. L’acide hyaluro-
nique le plus utilisé était le Juvederm 
ultra. Malheureusement, cet article 
ne rapporte pas plus de précisions sur 
les qualités rhéologiques des acides 
hyaluroniques employés. Il y a eu huit 
complications sévères rapportées sur 
l’ensemble des patients.

On retiendra donc la nécessité de pri-
vilégier plutôt l’acide hyaluronique, 
compte tenu des complications vascu-
laires sévères inhérentes à la zone de 
traitement qu’est le nez. Cet acide hya-
luronique devra être de G’et cohésivité 
élevés. Il devra être injecté à la canule 
de diamètre > 25 G et avec une extrême 
prudence. Enfin, les rhinoplasties médi-
cales seront à réserver à des besoins de 
corrections minimes ou modérées. La 
tenue est probablement prolongée. Nous 
manquons encore d’études contrôlées 
prospectives avec une longue période 
de suivi.

Remerciements à Florence Vialatte et Sylvie 
Merigard des Laboratoires l’Oréal par leur 
disponibilité et leur efficacité et au Labora-
toire dermatologique La Roche-Posay pour la 
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Quoi de neuf 
en dermatologie chirurgicale ?

C ette année, une attention particu-
lière a été portée sur les articles 
chirurgicaux dans le domaine 

de l’hidradénite suppurée (HS). Cela a 
motivé la volonté d’une journée annuelle 
commune entre le groupe thématique 
HS en octobre dernier. Une autre grande 
partie de ce Quoi de neuf ? sera consa-
crée à d’importantes publications sur la 
chirurgie micrographique de Mohs et 
l’imagerie cutanée, deux domaines en 
pleine expansion, comme l’a souligné le 
Dr François Habib lors de son QDN aux 
JDP 2023. Bonne lecture.

Hidradénite suppurée (HS) 
et chirurgie dermatologique

1. Le tabac doit-il être un frein à 

l’intervention chirurgicale ? [1]

Le tabac est souvent un frein à tout chirur-
gien pour intervenir. Cela engendre une 
certaine stigmatisation des patients taba-

grande efficacité de l’association (fig. 1). 
L’explication suggérée dans l’article 
serait que la chirurgie traite les fistules 
contrairement à l’adalimumab et que 
ces dernières sont souvent associées à 
un infiltrat inflammatoire. À noter que 
le DLQI (critère de jugement secondaire) 
était également amélioré dans le bras 
chirurgie associé à l’adalimumab.

3. Taux d’infection post-chirurgie 

cutanée chez des patients HS par 

rapport à la population générale [3]

Prudence chez les patients HS que vous 
devez opérer. Cette étude rétrospective 
américaine, portant sur 4 020 patients, 
montre sur une analyse multivariée ajus-
tée avec tous les autres facteurs confon-
dants, que l’HS est un facteur de risque 
d’infection lors de chirurgies avec inci-
sion cutanée (tableau I). Ceci peut être 
expliqué par la dérégulation du système 
immunitaire inné et adaptatif, du micro-
biome cutané et des thérapies immuno-
modulatrices des patients HS.

giques atteints d’HS aboutissant parfois 
à une rupture de suivi.

Dans un éditorial paru dans les Annales, 
Nicolas Kluger s’appuie sur trois articles 
montrant que le tabac ne paraît pas être 
un facteur de risque de complication 
post opératoire ni de retard à la cicatrisa-
tion des chirurgies d’HS. Il ne doit donc 
pas être un frein pour opérer des patients 
HS même si son arrêt reste justifié afin de 
réduire les poussées de la maladie.

2. Intérêt de la chirurgie associée à 

l’adalimumab dans la prise en charge 

thérapeutique [2]

C’est ce qu’a montré cette étude rando-
misée contrôlée, menée d’août 2018 
à juillet 2022, comparant l’associa-
tion adalimumab seul vs adalimumab 
couplé à la chirurgie (31 patients dans 
chaque bras) pour le traitement d’HS 
avec pour critère de jugement principal 
le score IHS4 à 12 mois. Les résultats sont 
clairs et significatifs, montrant une plus 

0

-5

-10

-15

-20

-25

** ***
***

D
iff

é
re

n
c
e

 m
o

y
e

n
n

e
 e

n
 I

H
S

4

Adalimumab

monothérapie

Adalimumab

et chirurgie

Inclusion 3 mois 6 mois 9 mois 12 mois

Temps de suivi
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4. Utilisation d’eau oxygénée comme 

produit de contraste échographique 

pour HS et sinus pilonidal (SP) [4]

Le bilan échographique préopératoire 
est indispensable pour opérer avec suc-
cès les fistules dans les HS et SP. Une 
technique simple et peu onéreuse pour 
mieux les visualiser à l’échographie est 
d’utiliser un mélange d’eau oxygénée 
et de NaCl 0,9 % en dilution 1/1 qu’on 
injecte dans la fistule. Cela permet de 
produire du gaz dans les fistules et faci-
liter le repérage échographique des voies 
primaires et secondaires (fig. 2).

5. Standardisation des procédures 

chirurgicales dans l’hidradénite 

suppurée  [5]

Cette étude d’accord de consensus 
dirigée par un comité d’experts, com-

Tableau I : Risques infectieux post-chirurgie avec incision cutanée chez patients HS.

6,42 (5,03-8,19) < 0,0001 7,94 (3,50-18,03) < 0,0001 6,94 (4,81-10,01) < 0,0001 5,65 (1,28-24,91) 0,02 5,61 (3,72-8,48) < 0,0001 < 0,000111,47 (3,88-33,88)

1,33 (1,00-1,78) 0,5 1,71 (0,54-5,41) 0,36 1,50 (0,95-2,35) 0,08 1,27 (0,71-2,30) 0,42 1,18 (0,76-1,84) 0,46 0,901,08 (0,30-3,87)

1,20 (0,92-1,55) 0,17 1,36 (0,55-3,32) 0,51 0,97 (0,66-1,43) 0,89 0,93 (0,55-1,58) 0,80 1,23 (0,77-1,96) 0,38 0,640,76 (0,25-2,36)

2,36 (1,09-5,12) 0,03 7,66 (1,61-36,35) 0,01 2,23 (0,68-7,38) 0,19 1,62 (0,28-9,38) 0,59 0,80 (0,10-6,13) 0,83 0,453,55 (0,13-96,15)

1,04 (0,41-2,64) 0,93 < 0,001 (< 0,001->999) 0,99 0,96 (0,27-3,42) 0,94 0,83 (0,17-4,10) 0,82 1,05 (0,20-5,44) 0,95 0,552,26 (0,11-55,80)

1,76 (1,36-2,27) < 0,0001 1,88 (0,80-4,41) 0,15 1,38 (0,95-2,01) 0,09 1,35 (0,79-2,29) 0,27 1,82 (1,18-2,80) 0,01 0,0035,04 (1,72-14,77)

1,51 (1,09-2,08) 0,01 1,23 (0,41-3,69) 0,71 2,29 (1,47-3,57) 0,0002 2,32 (1,32-4,08) 0,003 0,88 (0,46-1,68) 0,69 0,701,27 (0,38-3,44)

1,36 (0,98-1,91) 0,07 3,64 (1,57-8,43) 0,003 1,39 (0,82-2,35) 0,22 1,56 (0,80-3,06) 0,20 1,01 (0,57-1,78) 0,97 0,330,30 (0,03-3,44)

HS

Diabète

Hypertension

Immunosuppression/
compromis

Malnutrition

Obésité

Tabac

Antibiotiques
périopératoires

Toutes procédures

aOR (IC 95 %) p aOR (IC 95 %) p aOR (IC 95 %) p aOR (IC 95 %) p aOR (IC 95 %) p aOR (IC 95 %) p

Appendicectomie Cholécystectomie CABG TKR Fusion vertébrale

Bolded values are statistically significant (p < 0,05).

aOR, Adjusted odds ratio, adjusted for all comorbidities listed and use of perioperative antibiotics; CABG, coronary artery bypass grafting; CI, confidence interval; HS, hidradenitis suppurativa; SSI, surgical site infection;

TKR, total knee replacement.

Fig. 2 : Injection d’eau oxygénée dans les fistules HS et SP.

posé de cliniciens et chirurgiens expé-
rimentés dans l’HS aux États-Unis, 
Canada et en Europe, a standardisé la 
dénomination des procédures chirur-
gicales dans l’HS. On parle désormais 
d’excisions lorsque le geste chirurgical 
va jusqu’à l’hypoderme ou de deroo-

fing lorsque la résection s’arrête sur le 
plan dermique. Le deroofing se définit 
comme l’ablation de la totalité ou de la 
grande majorité de la peau recouvrant 
une collection d’hidradénite suivie du 
débridement du contenu de la cavité, 
le plancher de la cavité restant intacte. 
L’excision ou le deroofing sont dits par-
tiels lorsqu’il persiste des lésions d’HS 
sur les berges de la résection et com-
plets si les berges de la résection sont 
en zone saine. Le caractère lésionnel 
ou régional de la chirurgie doit égale-
ment être précisé, elle est dite lésion-
nelle lorsqu’elle s’intéresse à une seule 

lésion (nodule, fistule) et régionale 
lorsque le geste chirurgical est pratiqué 
sur l’ensemble de la zone anatomique 
concernée (fig. 3).

6. Attention à tout nodule résistant au 

traitement chez un patient HS [6]

Cette observation doit nous alerter sur 
tout nodule résistant au traitement 
chez des patients HS. Il s’agissait d’une 
patiente de 49 ans, HS Hurley 2 évoluant 
depuis 6 ans, qui présentait un nodule 
de la fesse évoluant depuis 10 mois, 
confondu avec un nodule HS. La biop-
sie de ce dernier, du fait de sa résistance 
au traitement, montrait finalement un 
mélanome nodulaire Breslow 4,3 mm 
pT4a (fig. 4).

Par ailleurs, plusieurs études montrent 
une augmentation du risque de néopla-
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sies cutanées non mélanocytaires, 
carcinomes épidermoïdes (CE) principa-
lement, chez les patients HS en lien avec 
une augmentation de cytokines pro-in-
flammatoires (TNF alpha, IFN gamma, 
IL10, IL17) générée par l’augmentation 
de la colonisation bactérienne, aboutis-
sant à une majoration de la prolifération 
kératinocytaire et donc un risque de can-
cer cutané [7-11].

Chirurgie micrographique 
de Mohs (CMM)

La CMM, introduite en France en 1997 
par le service de dermatologie d’Am-
broise-Paré, devient le gold standard 

pour des indications de plus en plus 
nombreuses aux États-Unis. Au vu de 
son intérêt grandissant dans la littéra-
ture, son indication et utilisation doivent  
s’étendre pour l’intérêt du patient. Pour 
faciliter cela, son remboursement doit 
être réévalué du côté de l’anatomo-pa-
thologiste.

1. Intérêt de la CMM pour limiter le 

risque évolutif des CE [12]

Le CE est la 2e tumeur maligne cutanée 
et son incidence ne cesse d’augmenter 
dans le monde. On prédit que le nombre 
de décès en rapport au CE dépassera 
celui du mélanome dans 5 ans. Il est 
donc primordial de détecter les CE à 
risque pour leur proposer une chirurgie 
adaptée. Cette étude de cohorte rétros-

pective multicentrique menée de 1996 à 
2019 sur 10 196 CE classés en faible, haut 
et très haut risque a montré que les CE de 
haut et très haut risques, selon la classifi-
cation NCCN (National Comprehensive 

Cancer Network) (tableau II), étaient 
significativement plus à risque de 
récidive locale, métastase et décès. La 
chirurgie micrographique de Mohs 
réduisait significativement les risques 
de récidive locale, de métastase à dis-
tance et de décès des CE à haut et très 
haut risques (tableau III).

2. Suivi des carcinomes épidermoïdes 

à haut risque traités par chirurgie 

micrographique de Mohs [13]

Une autre étude vient confirmer l’intérêt 
de la CMM pour des CE à haut risque. 
Il s’agit de la plus grande étude cohorte 
multicentrique portant sur 581 CE 
traités par CMM. La survie spécifique 
à la maladie à 5 ans était de 95,7 %, 
avec une durée de survie moyenne de 
18,6 ans. La survie sans récidive à 5 ans 
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Fig. 3 : Standardisation des procédures chirurgicales dans l’HS.

Fig. 4 : Mélanome nodulaire mimant un nodule HS.
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était de 96,9 %, la survie sans métas-
tase ganglionnaire régionale était de 
93,8 % et la survie sans métastase était 
de 97,3 %. Les taux de récidive locale, de 
métastases ganglionnaires et de morta-
lité sont plus faibles que ceux rapportés 

Tableau III : Intérêt de la CMM pour les CE à haut et très 
haut risques.

Groupe à risque NCCN

Caractéristiques Faible Haut Très haut

Histoire et aspects

Localisation et taille Tronc, extrêmités 
< 2 cm

Tronc, extrémités 
2 à < 4 cm ; tête, 
cou, mains, 
pieds, prétibial, 
anogénital (toute 
taille)

≥ 4 cm (toute 
localisation)

Bordures Bien définies Mal défini NA

Primaire vs récurrent Primaire Récurrent NA

Immunosuppression Négatif Positif NA

Site d’une RT 
antérieure ou 
d’un processus 
inflammatoire 
chronique

Négatif Positif NA

Tumeur à croissance 
rapide

Négatif Positif NA

Symptômes 
neurologiques

Négatif Positif NA

Constatations pathologiques

Degré de 
différenciation

Bien ou 
moyennement 

différencié
NA

Faible 
différenciation

Caractéristiques 
histologiques : sous-
types acantholytiques 
(adénoïdes), 
adénosquameux 
(montrant une 
production de 
mucine) ou 
métaplasiques 
(carcinosarcomateux)

Négatif Positif

CSC 
desmoplastique

Profondeur : 
épaisseur ou niveau 
d’invasion

≤ 6 mm et pas 
d’invasion au-delà 
de la graisse sous-

cutanée

NA

> 6 mm ou 
invasion au-delà 
de la graisse sous-
cutanée

Atteinte périneurale

Négatif Positif

Cellules tumorales 
situées dans la 
gaine nerveuse 
d’un nerf plus 
profondément 
que le derme ou 
mesurant ≥ 0,1 mm

Atteinte lymphatique 
ou vasculaire

Négatif Négatif Positif

Tableau II : Classification NCCN des CE.

Variable SHR (IC95 %) Valeur P

Récurrence locale (n = 188)

Risque 
faible

1 [référence] NA

Risque 
élevé

1,99
(1,21-3,27)

0,007

Risque très 
élevé

12,66
(7,86-20,39)

< 0,001

WLE 1 [référence] NA

Mohs 0,65 (0,46-0,90) -0,009

Métastases ganglionnaires (n = 96)

Risque 
faible

1 [référence] NA

Risque 
élevé

4,26
(1,28-14,23)

0,02

Risque très 
élevé

62,98
(19,24-206,17)

< 0,001

WLE 1 [référence] NA

Mohs 0,83 (0,54-1,28) 0,40

Métastases à distance (n = 32)

Risque 
faible/élevé

1 [référence] NA

Risque 
élevé

2,2 x 107

(4,7 x 103

-1,1 x 1011)
< 0,001

Risque très 
élevé

6,3 x 108

(1,4 x 105

-2,9 x 1012)
< 0,001

WLE 1 [référence] NA

Mohs 0,38 (0,18-0,83 0,02

Décès spécifique à une maladie (n = 114)

Risque 
faible/élevé

1 [référence] NA

Risque 
élevé

4,02
(1,18-13,71)

0,03

Risque très 
élevé

93,87
(29,19-301,85)

< 0,001

WLE 1 [référence] NA

Mohs 0,55 (0,36-0,84) 0,006

avec la chirurgie standard pour les CEC 
à haut risque. La CMM semble réduire 
la fréquence des métastases régionales 
et peut conférer un avantage de survie, 
même pour les patients qui développent 
des métastases. Bien qu’il s’agisse néan-

moins d’un travail rétrospectif, il faut 
tout de même, au vu de ces deux études, 
considérer la CMM comme chirurgie de 
1re intention pour les CE à haut risque, 
comme c’est le cas aux États-Unis où elle 
est devenue un gold standard.
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3. CE du cuir chevelu, penser 

à la CMM [14]

Une étude cohorte prospective portant 
sur 374 CEC a étudié quels étaient les 
critères d’agressivité pouvant être révé-
lés en examen extemporané post CMM 
alors que la biopsie préopératoire ne les 
avait pas identifiés, augmentant ainsi 
leur stadification selon les classifications 
BWH et AJCC 8. Ce sont les tumeurs du 
cuir chevelu qui étaient le plus souvent 
reclassifiées à haut risque (BWH p = 0,29 ; 
AJCC-8 p = 0,11). L’immunodépression 
était également un facteur de risque de 
reclassification selon la classification 
BWH seulement (p = 0,030).

La localisation du cuir chevelu et l’im-
munodépression doivent donc être pris 
en compte dans notre décision de recou-
rir à une CMM.

4. Survie globale post CMM pour des 

carcinomes de Merkel débutants [15]

Tout comme la plupart des autres néopla-
sies cutanées, l’incidence du carcinome à 
cellules de Merkel (CCM) est en augmen-
tation et sa mortalité reste élevée. Bien 
qu’il soit admis que le traitement opti-
mal des tumeurs localisées soit chirurgi-
cal, les données concernant l’approche 
chirurgicale optimale sont mitigées, et 
les lignes directrices actuelles du NCCN 
indiquent que la CMM et l’excision locale 
large (ELL) peuvent toutes deux être utili-
sées sans préférence pour l’une ou l’autre. 
Cette étude cohorte prospective améri-
caine portée sur 2 313 patients a comparé 
la CMM et l’ELL sur la survie globale des 
CCM T1/T2 localisés (donc sans atteinte 
ganglionnaire). L’analyse multivariée a 
montré une survie globale plus impor-
tante après CMM qu’ELL (RR 0,59 ; 
IC95 % : 0,36-0,97, p = 0,04) (fig. 5). La 
CMM devrait donc être retenue comme 
chirurgie de première intention pour les 
CCM stade 1 et 2, bien que l’absence de 
randomisation et le risque de biais de 
sélection dans cette étude soulignent la 
nécessité d’un futur travail prospectif 
évaluant cette modalité chirurgicale.

étude rétrospective nîmoise qui a 
évalué un algorithme de détection de 
foyers de carcinomes basocellulaires 
(CBC) qu’elle a élaboré, sur 246 lames 
numérisées. Ces foyers de CBC ont été 
préalablement entourés par un anato-
mopathologiste et l’algorithme a cor-
rectement localisé 843/877 foyers de 
CBC (Se 0,961 et VPP 0,894) (fig. 6). 
L’IA pourrait donc être d’une aide pré-
cieuse dans les cas de CMM et accélérer 
la réponse anatomo-pathologique entre 
les étapes de CMM

5. Infection du site opératoire (ISO) post 

CMM par site corporel [16]

L’objectif de cette méta analyse était de 
fournir une analyse sur les taux d’ISO 
pour différentes techniques de ferme-
ture, avec une stratification par site 
corporel dans le cadre de CMM. Cette 
méta analyse incluait des séries de cas, 
des études cas-témoins, des études de 
cohorte et des essais cliniques rando-
misés faisant état du taux d’ISO chez 
les patients ayant subi une CMM avec 
fermeture par lambeau/greffe, fermeture 
primaire ou cicatrisation dirigée.

Au total, les lambeaux et les greffes ont 
des taux d’ISO plus élevés que les autres 
types de fermeture et les extrémités infé-
rieures ont des taux d’ISO plus élevés 
pour tous les types de fermeture. 

6. Mohs et IA, une révolution en 

marche ? [17]

L’intelligence artificielle (IA) prend 
une place de plus en plus importante 
dans nos vies. C’est le cas également 
en anatomopathologie où elle peut 
détecter des foyers carcinologiques 
presque aussi bien qu’un anatomopa-
thologiste. C’est ce qu’a montré cette 
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Fig. 5 : Survie globale des CCM traités par CMM ou ELL.

Fig. 6 : Détection des foyers de CBC par IA.
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Imagerie cutanée et chirurgie 
dermatologique

1. LC OCT pour distinguer la bénignité 

et malignité des lésions pigmentées 

génitales [18]

La tomographie confocale à cohérence 
optique en ligne (LC-OCT, DAMAE 
Medical, Paris) est une nouvelle tech-
nique d’imagerie permettant d’acquérir 
des images in vivo de tissus biologiques, 
similaires aux coupes histologiques, de 
façon non invasive, avec une résolu-
tion spatiale d’environ 1 micromètre. 
Cet outil a prouvé sa performance dans 
le diagnostic de mélanome avec une 
bonne sensibilité (92,9 %) et spécificité 
(100 %) [19] mais n’a jamais été utilisé 
pour analyser les lésions génitales pig-
mentées, de sémiologie dermoscopique 
le plus souvent difficile. Ce travail pros-
pectif sur neuf patients a permis d’ob-
tenir des données préliminaires sur 
l’utilité de cet outil dans l’examen des 
lésions pigmentées génitales de façon 
non invasive, pour distinguer les lésions 
bénignes des lésions malignes. Certains 
signes LC-OCT ont été relevés pour des 
lésions mélaniques bénignes comme un 
épiderme fin, une jonction chorion épi-
derme (JCE) bien définie et hautement 
réfléchissante, une interruption brusque 
du motif papille allongée de la JCE de la 
zone pigmentée, par rapport à la zone non 
pigmentée qui est plate et non réfléchis-
sante. Le mélanome a une architecture 
désorganisée des papilles du chorion 
avec des cellules dendritiques brillantes 
et de grands mélanocytes atypiques.

2. Quels sont les signes en microscopie 

confocale in vivo (MCIV) permettant de 

repérer des foyers invasifs de mélanome 

de Dubreuilh IS ? [20]

Cette étude prospective a porté sur 
210 cas de mélanome de Dubreuilh in 

situ et 19 cas de mélanomes invasifs ana-
lysés par MCIV. L’identification correcte 
d’une composante invasive a été réalisée 
pour 17 des 19 cas de mélanome invasif 
(89 %) et l’absence d’une composante 

dermique a été correctement diagnosti-
quée dans 190 des 210 cas de mélanome 
de Dubreuilh in situ (90 %). La désorga-
nisation épidermique et jonctionnelle, 
la grande taille des mélanocytes et les 
nids de mélanocytes étaient des signes 
prédictifs indépendants de MCIV pour 
détecter des foyers de mélanomes inva-
sifs dans l’analyse multivariée.

Dans la pratique

1. Attention aux saignements 

postopératoires de patients sous 

ibrutinib

L’ibrutinib est un inhibiteur de la tyrosine 
kinase de Bruton. Il fait partie des trai-
tements de 1re intention de pathologies 
hématologiques, telles que la leucémie 
lymphoïde chronique. Il entraîne une 
augmentation du risque hémorragique 
postopératoire comme le rapporte cette 
étude rétrospective de l’équipe de chirur-
gie de Mohs de San Diego. Elle montrait 
un risque significativement plus élevé 
de complications liées aux saignements 
(RR de 39 ; IC95 % : 2,35-646, p = 0,011) 
et de toutes complications postopéra-
toires (RR de 6,83 ; IC95 % : 2,002-23,3 
p = 0,0022) dans les 2 semaines suivant 
l’intervention, comparativement aux 
patients ne prenant pas d’anticoagulant 
ni de traitement contre la LLC. Rappelons 
que l’ibrutinib provoque une thrombo-
cytopénie induite par le médicament et 
diminue la fonction plaquettaire. Ainsi, 
les auteurs recommandent d’arrêter le 
traitement 3 jours avant et après la chirur-
gie et de vérifier le taux de plaquettes la 
veille de l’intervention [21]. Selon les 
hématologues, cet arrêt de quelques jours 
du médicament n’affecte pas la survie 
globale de la maladie.

2. L’administration locale d’acide 

tranéxamique (AT) réduit les 

complications hémorragiques en 

chirurgie dermatologique

Une étude prospective randomisée en 
double aveugle contre placebo a mon-

tré une diminution du saignement 
dans les 48 h suivant l’intervention des 
plaies postchirurgicales en cicatrisa-
tion dirigée avec administration locale 
d’AT [22]. Les injections locales d’AT 
sont rentrées dans la pratique courante 
outre-Atlantique particulièrement chez 
les patients sous anticoagulants [23]. 
Une solution composée de 1,5 mL de 
lidocaïne à 2 % et de 1,5 mL d’AT à 
100 mg/mL (soit une seringue de 3 mL 
contenant 150 mg d’AT) est injectée par 
voie sous-cutanée 15 minutes avant 
l’intervention sur le site à opérer. Une 
seconde seringue équivalente est parfois 
injectée en peropératoire si un saigne-
ment en nappe est observé lors du décol-
lement. Le patient peut recevoir une 
dose maximale de 300 mg d’AT au cours 
de la procédure. Des études antérieures 
ont démontré la parfaite innocuité de 
l’AT en injection intradermique. Cela 
constitue certainement une nouvelle 
option thérapeutique à proposer dans 
des cas complexes chez les patients sous 
anticoagulants.

3. Algorithme simplifié de réparation de 

la paupière inférieure après exérèse de 

carcinome basocellulaire (CBC) [24]

Cet algorithme a été proposé par une 
équipe espagnole et basé sur l’étude 
rétrospective de 65 patients. D’après 
les auteurs, seulement trois techniques 
sont suffisantes pour réparer la majorité 
des pertes de substances palpébrales 
inférieures : la résection transfixiante 
pentagonale avec ou sans cantholyse 
(fig. 7) et le lambeau de transposition 
de paupière supérieure à pédicule laté-
ral 1 (fig. 8). On notera que les défects 
importants de la lamelle postérieure 
étaient exclus.

4. CBC avec invasion périnerveuse : pas 

de radiothérapie, la chirurgie suffit ! [25]

C’est ce que conclut cette méta analyse 
sur treize études cohorte. La chirurgie 
est suffisante si l’exérèse est complète, 
la radiothérapie adjuvante n’améliore 
pas leur pronostic.
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5. Pénurie de xylocaïne adrénalinée, 

comment faire ? [26]

Afin de pallier les tensions d’approvi-
sionnement de lidocaïne adrénalinée 
1 % et 2 % du laboratoire Aspen, cer-
tains articles proposent des alternatives 
comme ici en présentant une alternative 
sûre et efficace à la préparation tumes-
cente de Klein pour des chirurgies 
importantes. Pour préparer cette solu-
tion, il faut une ampoule à dose unique 
de 1 mL d’épinéphrine 1 mg/mL, un 
flacon de 50 mL de lidocaïne à 2 %, une 
poche 500 mL de chlorure de sodium à 
0,9 %. La solution peut être tamponnée 
avec 6,5 mL de bicarbonate de sodium. 
Elle a été utilisée chez 21 patients. Les 
effets anesthésiants et hémostatiques 
étaient remarquables et aucun effet 
secondaire n’a été noté. Les auteurs 
disent même pouvoir conserver cette 
solution au réfrigérateur à 4 °C pendant 
2 semaines, sans perte d’efficacité. De 

façon anecdotique, certaines pharmacies 
hospitalières diffusent en interne un pro-
tocole simple pour préparer soi-même 
une seringue de 20 mL de lidocaïne adré-
nalinée 400 mg/0,1 mg. Il faut pour cela 
un flacon de lidocaïne 400 mg/20 mL, 
une ampoule d’adrénaline 1 mg/1 mL 
et une seringue d’1mL pour prélever, à 
l’aide de cette dernière, 0,1 mL de l’am-
poule d’adrénaline pour l’injecter dans 
le flacon de lidocaïne et homogénéiser le 
tout en retournant le flacon.

Trucs et astuces

1. Suture interdomale pour maintenir la 

projection nasale antérieure [27]

Cet article présente une technique 
simple pour éviter l’écrasement de la 
pointe nasale (fig. 9) consécutive à des 
lambeaux qui exercent une tension 
transversale séparant les cartilages des 

Fig. 7 : Résection pentagonale avec cantholyse externe (pointillets rouges).

Fig. 8 : Lambeau de transposition de paupière supérieure à pédicule latéral.

Fig. 9 : Écrasement de la pointe nasale.
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hémipointes comme le lambeau est-
ouest (fig. 10) ici. Il suffit de suturer les 
deux hémipointes avec un point équiva-
lent à un point en X avant la réparation 
(fig. 11 et 12).

2. Technique de retrait de fils sans 

besoin de les couper [28]

Le retrait des fils de suture peut par-
fois être douloureux et contraignant car 
dépendant d’un acte infirmier. La tech-
nique du nœud coulissant décrit dans 
cet article permet au patient de retirer 
les fils lui-même sans douleur et sans 
dépendre d’un acte infirmier. Ce nœud 
est réalisé en saisissant l’extrémité 
libre à 1 cm de la plaie et en laissant 
au moins 3 cm entre le porte-aiguille et 
l’extrémité du fil (fig. 13). Après l’avoir 
noué avec deux tours, une boucle est 
formée (fig. 14). On coupe l’autre extré-
mité du fil plus court. Pour éviter que 
le nœud ne se défasse accidentellement 
pendant les soins de la plaie, les extré-
mités longues des fils seront fixées à 

3. Utilisation de la lame du bistouri 

électrique pour l’ablation de la tablette 

unguéale [29]

Cet article espagnol montre qu’utiliser 
une lame de bistouri électrique peut être 
un moyen aussi efficace et non trauma-
tique pour avulser la tablette unguéale 
(fig. 15) si on ne dispose pas de décolleur 
de Lempert ou d’élévateur de Freer.

4. Utilisation des anses des instruments 

chirurgicaux pour l’hémostase [30]

Un autre article espagnol montre que 
l’utilisation de l’anse d’un instrument 

Fig. 10 : Lambeau Est-Ouest.

Fig. 11 : Suture intercartilagineuse à la manière d’un 
point en X. Fig. 12 : Suture interdomale (scannez-moi).

Fig. 13 : Nœud à autoretrait.

Fig. 14 : Formation des boucles.

la peau avec un Steri-Strip. Le patient 
devra enlever et tirer ce Steri-Strip pour 
retirer les points de suture. Par ailleurs, 
le nœud n’est pas moins solide qu’un 
nœud standard.

Fig. 15 : Lame de bistouri électrique comme avul-
seur d’ongle (scannez moi).
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peut s’avérer efficace pour assurer l’hé-
mostase de PDS circulaire, en incluant 
cette dernière dans l’anse et en exerçant 
une pression (fig. 16).

5. Utilisation des dermoscopes 

utilisant la lumière UV pour repérer les 

zones biopsiées peu visibles avant la 

chirurgie [31]

Les sites de biopsie peuvent parfois être 
difficiles à repérer avant la chirurgie. Ces 
derniers peuvent facilement être mis en 
évidence en dermoscopie utilisant la 
lumière UV (mode d’examen proposé 
par certains dermoscopes de dernière 

génération). En effet les sites de biopsie 
ont tendance à être plus foncés que la 
peau environnante, probablement en 
lien avec l’inflammation et l’hypervas-
cularisation post-biopsiques (fig. 17). 
Il n’y a pas eu cependant de corrélation 
histologique contrairement à cet autre 
article [32] mentionnant la lumière de 
Wood pour repérer les sites opératoires 
de CMM (fig. 18).
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Quoi de neuf 
en lasers dermatologiques ?

C haque année apporte son lot de 
nouveautés qui, malheureu-
sement pour certaines, ne se 

révèlent que des copies plus ou moins 
réussies de techniques déjà proposées 
depuis des années. D’autres sont ori-
ginales, novatrices, mais se révèlent 
finalement décevantes. Les “vraies” nou-
veautés sont plus rares. Toutefois, 2024 
pourrait en la matière être une grande 
année : en effet, elle marque l’arrivée en 
Europe de ce qui pourrait réellement 
représenter une avancée très importante 
dans un domaine majeur de la derma-
tologie : le traitement de l’acné… Nous 
parlons bien ici de l’acné évolutive, et 
non des cicatrices d’acné.

Le laser 1 726 nm : un laser 
ciblant les glandes sébacées, 
vraiment intéressant, car 
induisant des effets durables ?

En lisant ces lignes, le réflexe de nom-
breux dermatologues sera probablement 
de se dire “Encore une technique qui va 

des lésions d’acné, que ce soit par un 
mécanisme direct, ou par un mécanisme 
indirect (par le biais d’une action sur la 
composante bactérienne de l’acné). Mais 
aucune ne ciblait la source de l’acné, à 
savoir la glande sébacée. Jusqu’à présent, 
nous savons bien qu’un seul traitement 
peut permettre des résultats réellement 
durables : il s’agit bien sûr de l’isotréti-
noïne, par voie orale et à forte dose, dont 
nous connaissons tous l’efficacité impor-
tante et prolongée dans le temps. Or, for-
cément, toute technique photonique a 
un prix, et par la répétition des séances, 
cela finit par représenter des traitements 
onéreux, surtout par rapport à la dura-
bilité espérée des progrès. La grande 
nouveauté de l’année 2024 est une tech-
nologie laser spécifique, totalement dif-
férente de ce que nous connaissions, car 
ciblant directement la glande sébacée 
afin de provoquer par un mécanisme de 
photothermolyse, son atrophie (fig. 1).

Nous savons que la pathogénie de l’acné 
est complexe, mais nous savons aussi 
que sans glandes sébacées actives, il 
n’y a pas d’acné. Ceci peut paraître sim-
pliste, mais c’est une réalité. Donc si 
une technologie photonique permettait 
réellement d’atrophier durablement des 
glandes sébacées, en les ciblant spécifi-
quement, nous pourrions espérer une 
efficacité importante et surtout durable. 
C’est à partir de cette réflexion que les 
équipes de R. Anderson et F. Sakamoto 
ont travaillé, depuis 2006, pour mettre 
au point un laser qui, par sa longueur 
d’onde et sa durée d’impulsion, était 
capable d’induire une photo-ther-
molyse puissante des glandes sébacées. 
Nous avions déjà connu deux tech-
niques allant dans ce sens : les lasers de 
remodelage (SmoothBeam et Aramis), 

se révéler décevante, car pas durable !”, 
ou bien pire, comme “Encore une fois, 

la volonté de toujours utiliser plus de 

lasers, d’étendre toujours plus leurs 

indications dans les divers champs de 

la dermatologie ce qui, finalement, se 

termine par des déceptions”.

À la réflexion, cette déception, condui-
sant à une logique réticence à proposer 
des lasers pour traiter l’acné, semble 
justifiée, dans la mesure où, d’une façon 
générale, ces techniques, quelle que soit 
leur efficacité à court terme, avaient un 
mode d’action qui ne pouvait laisser 
espérer un effet durable. En effet, toutes 
ces techniques ciblent l’inflammation 

Fig. 1 : Biopsie de peau montrant l’e	et de la pho-
tothermolyse des glandes sébacées, présentant des 
lésions importantes à J5, visant à conduire à son 
atrophie secondaire. En comparaison, en médail-
lon dans le coin supérieur gauche, image de glande 
sébacée normale, présente en zone non “laséri-
sée”. On remarque également la quasi-absence de 
réaction inflammatoire dans le derme, illustrant le 
caractère très spécifique de cette longueur d’onde 
sur les glandes sébacées dermiques.
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et la technique Sebacia. Des résultats 
durables ont pu être observés, mais ces 
deux techniques n’ont pu se développer, 
disparaissant prématurément.

Dans un premier temps, en 2012, les 
équipes de F. Sakamoto et R. Anderson 
ont annoncé avoir identifié une longueur 
d’onde particulièrement intéressante, 
1 726 nm. Pourquoi particulièrement 
intéressante ? Parce que, à cette longueur 
d’onde, l’absorption est très importante 
par le sébum, alors qu’elle est très faible 
pour les autres chromophores présents 
dans la peau (protéines, eau, méla-
nine…). Ceci permettait, en théorie, 
d’avoir une action thermique sur les 
glandes sébacées, pas seulement puis-
sante, mais aussi spécifique. La photo-
thermolyse spécifique des glandes était 
née ! Aujourd’hui, après des années de 
développement, deux lasers (1 726 nm 
AviClear et Accure) proches l’un de 
l’autre, car utilisant cette longueur 
d’onde, nous sont aujourd’hui proposés. 
Évidemment, il s’agissait initialement 
d’espoirs à confirmer, ce que seules des 
études de qualité, avec un suivi consé-
quent pouvaient faire, surtout devant ce 
passé décevant pour les techniques laser. 
Des études ont été réalisées, incluant des 
formes sévères d’acné (grade III et IV de 
l’acné), et surtout avec un suivi prolongé, 
jusqu’à 2 ans, en monothérapie, c’est-à-
dire sans aucun autre traitement que 
le laser. Les résultats publiés sont cette 
fois-ci beaucoup plus convaincants que 
ceux que nous étions habitués à voir avec 

les autres techniques laser et laissent 
penser que ce laser pourrait réellement 
rentrer dans nos habitudes thérapeu-
tiques dans la prise en charge de l’acné.

Plusieurs études ont été réalisées. La 
plus importante et la mieux détaillée 
étant l’étude de J. Dover et al. portant 
sur le traitement de 104 patients atteints 
d’acné évolutive de grade III ou IV. Il 
s’agit d’une étude contrôlée aux normes 
de la FDA. L’objectif étant de démon-
trer que les résultats obtenus avec trois 
séances du laser 1 627 nm AviClear 
étaient non seulement importants en 
termes de réduction des lésions d’acné, 
mais aussi, et surtout, durables. Ainsi, 
104 patients (de phototypes de I à IV) ont 
été inclus et ont reçu trois séances espa-
cées d’environ 1 mois. Un wash-out était 
réalisé 1 mois avant la première séance. 
À partir de photographies reproduc-
tibles, un comptage des lésions a été réa-

lisé par des praticiens, lesquels étaient 
en aveugle par rapport au traitement. 
L’évaluation a été faite avant traitement, 
puis à la 3e séance et surtout à 3, 6, 9 et 
12 mois au minimum après le traitement 
laser, sans nouveau traitement, avec dans 
certains cas un suivi sur 2 ans. Le but de 
cette étude était que la FDA accorde son 
agrément pour le traitement de l’acné 
évolutive “with long terme results”. 
C’est là tout l’intérêt de cette étude, car 
elle démontre des chiffres de réduction 
des lésions de l’ordre de celles observées 
après isotrétinoïne per os, même de 
92 % pour le comptage des nodules pré-
sents dans les formes sévères (fig. 2). À 
2 ans, si tous les patients n’ont pas encore 
été revus, il s’avère que ceux qui ont pu 
l’être ont une réduction permanente 
par rapport aux chiffres observés à 1 an 
(fig. 3). Le point essentiel, qui fait toute 
l’originalité et tout l’intérêt de ce laser, 
est cette durabilité des résultats. Il n’est 

Fig. 2 : Exemple de résultat avec AviClear, avant, puis 6 mois et 1 an après trois séances, sans aucun nouveau 
traitement. Doc. Propriété de Cutera™.

Fig. 3 : Exemple de résultat avec AviClear, avant, puis 2 ans après trois séances, sans aucun nouveau traitement. Doc. Propriété de Cutera™.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 330_Avril 2024 – Cahier 1

123

évidemment pas question aujourd’hui 
de parler de résultats définitifs, mais il 
semble particulièrement encourageant 
de constater de telles améliorations 
1 an après la dernière séance, et c’est ce 
point-là qui change la donne, et qui peut 
nous laisser penser que, comme pour le 
traitement de la rosacée, le laser pourrait 
venir prendre une place importante dans 
la prise en charge de l’acné.

Concernant les points négatifs, on 
retiendra surtout que les résultats n’ap-
paraissent pas rapidement, ce qui est 
logique puisque ce ne sont pas les lésions 
récentes et leur caractère inflammatoire, 
qui sont la cible du traitement, mais les 
anomalies de la glande sébacée, expli-
quant cette relative lenteur dans l’appa-
rition des progrès mais aussi la durabilité 
des résultats. Ceci nous rappelle ce que 
l’on voit lorsque l’on prescrit de l’iso-
trétinoïne par voie orale à fortes doses. 
Nous prévenons nos patients, quand 
nous prescrivons de l’isotrétinoïne, 
que les premiers résultats seront longs 
à apparaître ; il faudra, avec ce laser, en 
faire de même pour que le patient ne 
soit pas déçu rapidement. D’autant plus 
déçu, que le principal inconvénient de ce 
traitement est son coût. Du fait du coût 
de l’appareil, actuellement très élevé, 
aussi bien en France qu’aux États-Unis, 
mais également de celui d’un consom-
mable utilisé à chaque séance, le prix 
des séances est de l’ordre de 1 500 $ aux 
États-Unis. En France, il est légèrement 
inférieur à 800 € TTC (cette technique 
n’est pas remboursée, et le tarif de base 
de 650 € HT passe à 780 € TTC en raison 
d’une TVA à 20 %).

Les effets secondaires du traitement sont 
très faibles, marqués par un érythème 
et un œdème peu durable, compa-
rables à ce que l’on observe en matière 
d’épilation laser. Le traitement est peu 
douloureux, du moins avec l’AviClear, 
puisqu’aucune utilisation de crème 
anesthésiante n’est nécessaire. L’Accure 
semble plus douloureux, impliquant des 
anesthésies locales, probablement parce 
qu’il n’intègre pas de saphir de refroi-

dissement à visée anesthésique. Les 
patients AviClear, qui ont pu comparer 
les traitements, estiment qu’une épila-
tion laser est plutôt plus douloureuse. 
La durée de la séance est relativement 
longue, environ 3/4 d’heure pour un 
visage. Un autre point négatif est que, 
actuellement, toutes les études ayant 
porté sur le visage, le traitement doit 
être réservé exclusivement au visage, 
car aucune étude n’a encore été réalisée 
au niveau du dos. Dans l’attente, il faut 
donc éviter de traiter cette zone, tant que 
l’on n’est pas sûr que les résultats soient 
comparables.

À l’inverse, il existe d’autres points posi-
tifs : le traitement est bien toléré, et tous 
les phototypes seront traités de la même 
façon, car l’absorption par la mélanine 
à cette longueur d’onde est quasiment 
nulle. Enfin, les témoignages provenant 
des États-Unis semblent confirmer les 
résultats à court terme des études (la 
technique y est diffusée depuis envi-
ron une petite année). En France, nous 
ne disposons de ce laser que depuis… 
le mois de janvier ! Nous ne pouvons 
que confirmer la simplicité des suites, 
et le caractère peu douloureux des trois 
séances habituellement proposées.

Reste à discuter les indications de ce 
laser. On peut considérer qu’il s’agit 
d’une alternative possible à l’isotréti-
noïne par voie orale à fortes doses en 
cas d’acné sévère, même si le traitement 
médicamenteux reste le traitement de 
référence. Toutefois nous savons que cer-
tains patients ne peuvent, ou ne veulent 
suivre ce traitement, du fait de ses effets 
secondaires potentiels. Évidemment, ce 
traitement risque surtout de trouver sa 
place dans les très nombreuses formes 
plus modérées (stade II et III), dès lors 
que le patient qui présente de l’acné 
depuis déjà un certain temps, récidivant 
à l’arrêt des traitements classiques, ou 
ayant des résultats insuffisants, souhai-
tera un traitement permettant d’espérer 
un effet durable. Devant le coût du trai-
tement, il n’est pas recommandé de le 
proposer à des patients présentant des 

acnés de grade I, car ceux-ci espèrent 
passer de “presque rien” à “plus rien”, 
alors qu’en réalité si la diminution est 
de l’ordre de 85 % il restera toujours 
quelques lésions que le patient aura du 
mal à accepter s’il s’attendait à un effa-
cement complet. D’autres indications 
pourraient se discuter dans l’avenir, 
telles que rhinophyma débutant, une 
hyperséborrhée simple (où, peut-être, 
une seule séance pourrait suffire).

Ce traitement donne réellement de gros 
espoirs mais pose aussi des questions, 
en particulier sa place exacte dans 
notre arsenal thérapeutique. Ceci peut 
rappeler les débuts du laser à colorant 
pulsé, dans le traitement de la rosacée, 
où certains praticiens, dans les années 
90, doutaient fortement de l’intérêt de 
proposer un laser, bien onéreux pour 
nos patients. L’épilation laser s’est 
également imposée après que certains 
doutaient devant le coût du traitement. 
Aujourd’hui, le coût du traitement laser 
AviClear, et son absence de rembourse-
ment risquent de limiter sa prescription. 
Mais ce n’est qu’un début et il représente 
un véritable progrès.
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Lasers vasculaires

En matière de lasers vasculaires, nous 
avons l’habitude de considérer que la 
tolérance de ces lasers est excellente, 
en particulier pour les lasers à colorant 
pulsés. Mais il est toujours intéressant 
de confirmer ces données, reposant sur 
quelques études, et surtout, sur une très 
grande expérience. Nous bénéficions 
quand même de près de 35 années de 
recul, ce qui a son importance ! Une 
méta-analyse [1] a repris les complica-
tions observées après traitement par 
LCP des angiomes, c’est-à-dire l’indi-
cation où nous utilisons les fluences les 
plus élevées, et sur des peaux considé-
rées comme particulièrement fragiles, 
celles des nourrissons. Finalement, 
cette méta-analyse confirme la remar-
quable tolérance du laser à colorant 
pulsé, puisque les effets secondaires se 
révèlent bénins, dominés par les hyper-
pigmentations post inflammatoires tran-
sitoires (12,8 %), les hypopigmentations 
(0,9 %), et des atrophies cicatricielles 
de seulement 0,2 %, soit 2 cas sur 1 000. 
Aucune complication réellement grave 
n’a jamais été observée.

Une autre méta-analyse (120 articles 
analysés, pour retenir finalement 
241 patients de phototype IV à VI, âgés 
de 1 mois à 74 ans) a évalué plus spécifi-
quement la tolérance et l’efficacité de ce 
laser sur les peaux de phototype foncé 
(IV à VI), dans l’indication “angiomes 
plans”. Les conclusions des auteurs [2] 
confirment nos impressions ; en termes 
de tolérance, le principal problème est 
représenté par les hyperpigmentations, 
et plus rarement les hypopigmentations. 
En termes d’efficacité, les auteurs confir-
ment une donnée bien connue, mais 
insistent sur celle-ci : plus les patients 
sont jeunes, meilleurs sont les résultats 
sur les deux plans de l’efficacité et de 
la tolérance. Toutefois, ceci prend une 
importance particulière chez les patients 
de phototype IV à VI, car la jeunesse crée 
un biais positif : plus le patient est jeune, 
moins sa peau est foncée. Donc, si un 
nouveau-né, issu de parents de photo-

type élevé, présente un angiome plan, 
il faut au maximum traiter pendant la 
première année, sans attendre que sa 
peau fonce avec les premières exposi-
tions solaires.

Signalons aussi une publication sem-
blant mettre en évidence l’efficacité 
du laser à colorant pulsé dans le traite-
ment des rosacées granulomateuses [3]. 
Les conclusions des auteurs sont posi-
tives, mais reposent sur une expérience 
limitée de trois patients présentant une 
rosacée granulomateuse résistante à 
l’ensemble des traitements classiques. 
Point intéressant, les auteurs ont évalué 
l’évolution de l’expression de certaines 
chemokines, dont le ligand CXCL9. 
Celui-ci est reconnu comme fortement 
impliqué dans les processus inflam-
matoires et la formation de granulomes 
inflammatoires. Des études in vitro sur 
des fibroblastes ont démontré qu’une 
exposition au laser à colorant pulsé 
diminuait de façon très significative 
leur expression CXCL9. Les auteurs sug-
gèrent que le laser à colorant pulsé pour-
rait moduler la sécrétion du CXCL9 par 
les fibroblastes, limitant le recrutement 
de cellules immunitaires pro-inflamma-
toires dans les lésions.
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Cicatrices et lasers

C’est aujourd’hui devenu une évidence : 
s’il est un domaine de la dermatologie 
où les lasers ont pris une place majeure, 

c’est bien celui de la prise en charge 
des cicatrices et, pourrait-on préciser, 
quel que soit le type de cicatrices : atro-
phiques, hypertrophiques ou pigmen-
tées. À l’exception de deux types de 
cicatrices : les cicatrices achromiques et 
les chéloïdes, où les avis sont très par-
tagés. Dans ce dernier domaine, nous 
sommes beaucoup à penser que la place 
des lasers est très restreinte, pour ne pas 
dire nulle, comparée aux traitements 
classiques, telles les injections de cris-
taux de corticoïdes.

Concernant les cicatrices de brûlure, sou-
vent hypertrophiques et très fibreuses, 
signalons la publication intéressante 
de AC Issler-Fisher [1], qui insiste sur le 
caractère synergique de la double prise 
en charge de ces cicatrices par laser CO2 
fractionné et chirurgicale. La chirurgie 
va permettre de briser les brides cicatri-
cielles afin de réduire les phénomènes de 
tension extrême des cicatrices, alors que 
le laser va permettre plus d’assouplisse-
ment de ces cicatrices. Cet assouplis-
sement va permettre aux cicatrices de 
s’étaler, perdant ainsi une partie impor-
tante de leur relief. Éventuellement, cette 
approche “kinétique” va, dans un deu-
xième temps, permettre d’envisager un 
autre type d’interventions, rendu plus 
facile par la perte du caractère fibreux 
de ces cicatrices.

Une deuxième publication [2], de type 
méta-analyse, signée par Kristen Kelly, 
revient sur ce qui constitue dorénavant 
notre principale limite, à savoir notre 
relative incapacité à obtenir une repig-
mentation du caractère achromique de 
certaines cicatrices. Il en ressort que 
faire repigmenter des cicatrices hypo-ou 
achromique reste bien difficile. Les irra-
diations focalisées par UV (lampes ou 
lasers UVB) donnent des résultats très 
incertains et, même en cas de repigmen-
tation, impliquent de réaliser régulière-
ment de nouvelles séances. Et les taux 
de véritable succès, en termes de bonne 
qualité cosmétique, sont finalement 
assez faibles. Utilisés seuls, les lasers 
fractionnés, qu’ils soient ablatifs ou non 
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ablatifs, sont modérément efficaces au 
niveau du caractère hypochromique 
des cicatrices. Finalement, les résultats 
les plus encourageants sont observés 
lorsque l’on utilise ces lasers en syner-
gie avec des applications topiques d’ana-
logues de prostaglandines de synthèse, 
comme le bitamoprost, molécule qui a le 
mérite d’être utilisée en France sous la 
forme de collyres indiqués dans le trai-
tement du glaucome. C’est en observant 
les cas de pigmentation de l’iris et des 
paupières inférieures (dans la mesure où 
le produit coulait un peu…) que l’atten-
tion a été portée sur leur rôle éventuel 
de “stimulateur” de la repigmentation. 
Évidemment, si une cicatrice n’est pas 
hypochromique, mais réellement achro-
mique, donc probablement totalement 
dénuée de tout mélanocyte, on voit mal 
comment on peut stimuler une néo-mé-
lanogénèse. En conclusion, le traitement 
du caractère hypochromique d’une cica-
trice reste très incertain et marque notre 
principale limite.

Une autre analyse, type Cochrane [3], 
s’est intéressée à la place du laser dans 
le traitement des cicatrices chéloïdes 
et dans celui des cicatrices hypertro-
phiques. Il est important de faire la 
différence entre ces deux variétés ; 
on sait d’ailleurs que leur évolution, 
leur pathogénie, et leurs réponses aux 
traitements diffèrent totalement. De 
nombreuses publications ont été consa-
crées à cette problématique. La grande 
majorité d’entre elles sont des études 
ouvertes, non comparatives, et donc 
de méthodologie discutable, en tout 
cas de qualité moyenne. Les auteurs 
n’ont retrouvé que 15 études contrôlées 
avec randomisation, incluant chacune 
de 10 à 120 patients. Comme toujours 
en matière de lasers, le principal biais 
retenu par cette analyse critique a été 
le manque de double aveugle, bien dif-
ficile, voire impossible à réaliser avec 
des lasers… D’après cette analyse, c’est 
le laser à colorant pulsé qui apporte le 
plus de garanties sur son réel intérêt. Les 
autres lasers vasculaires ne bénéficient 
pas de beaucoup d’études. Quant aux 

lasers fractionnés, aussi bien non abla-
tifs qu’ablatifs, les niveaux de preuve 
sont considérés comme faibles. Ceci est 
d’autant plus vrai lorsque l’on compare, 
sur les cicatrices chéloïdes, leur effica-
cité avec celle des injections de corti-
costéroïdes intra lésionnelles. Il en va 
de même, sur un plan de l’analyse de 
la qualité méthodologique, lorsque l’on 
compare un traitement laser seul avec 
le même traitement laser associé à un 
traitement classique, telle l’injection de 
triamcinolone. Le niveau de preuves est 
très faible.

Pour les auteurs de cette analyse cri-
tique, ceci ne signifie pas que ces lasers 
ne doivent pas être proposés, cela veut 
dire que nous manquons cruellement 
d’études de bonne qualité méthodolo-
gique. Nous retombons là sur un éternel 
problème avec les lasers : la difficulté 
pratique (quand ce n’est pas la volonté 
des industriels) de les faire. Redisons 
encore une fois que les études en double 
aveugle sont souvent impossibles à réa-
liser avec un laser, (quel est le placebo 
d’un laser ?) et que traiter un grand 
nombre de patients implique des coûts 
élevés, alors que les budgets des indus-
triels, qui, pour la plupart sont des socié-
tés de relative petite taille, sont faibles. 
Affirmons surtout, que, si les études sont 
importantes afin de pouvoir affirmer la 
place d’un traitement, l’expérience l’est 
tout autant. Nous utilisons ces lasers sur 
des cicatrices depuis 20 à 30 ans sui-
vant les appareils, et ceci a beaucoup de 
valeur, surtout quand des réunions de 
consensus permettent de conclure avec 
une véritable unanimité.

C’est ainsi le cas d’une réunion de 
consensus réunissant les meilleurs 
experts mondiaux dans le traitement 
des cicatrices, soit plus spécifiquement 
d’acné [4], soit les cicatrices post-chirur-
gicales et traumatiques [5].

On notera aussi au passage qu’une autre 
analyse type Cochrane a conclu que l’uti-
lisation de pads et de gels de silicone ne 
reposait sur aucune preuve scientifique, 

si l’on se réfère au faible nombre et à la 
médiocre qualité des études cliniques.
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Cryolipolyse

Quelques publications font le point sur 
la cryolipolyse, technique bénéficiant, 
pour le CoolSculpting, d’un recul de 
plus de 15 ans maintenant (aux États-
Unis, nombre d’appareils existant en 
Europe n’ont pas obtenu l’agrément 
de la FDA). Ces articles insistent sur la 
bonne tolérance de cette technique et 
son efficacité, laquelle dépend beau-
coup du respect des bonnes indications. 
L’incidence des hyperplasies para-
doxales est réellement très basse, la FDA 
évoquant un chiffre de 1 cas pour 3 000 
traitements, voire moins ces dernières 
années, depuis la mise à disposition 
d’un nouveau modèle de CoolSculpting 
présentant des applicateurs retravaillés 
au niveau de leur profil [1, 2]. Plusieurs 
études mettent également en évidence 
un point important pour ce traitement 
de la silhouette : la diminution des 
volumes graisseux s’accompagne d’une 
néosynthèse collagénique importante, 
impliquant non seulement une absence 
de laxité secondaire, mais aussi une 
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réelle amélioration d’une éventuelle 
laxité préexistante (fig. 4). Des biopsies 
ont confirmé ceci, montrant la formation 
de gros trousseaux de fibres collagène 
dans l’hypoderme [2, 3]. 
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Traitement précoce  
du nævus de Ota

Une étude thaïlandaise, rétrospective, 
portant sur le traitement entre 2008 et 
2018 de 84 patients atteints d’un nævus 
de Ota met en évidence une donnée 
importante, que nous connaissions pour 
le traitement des angiomes plans : il appa-
raît que plus le traitement est commencé 
tôt, moins il faut de séances. Les patients 
âgés de 4 mois pour le plus jeune (au 
jour de la 1re séance) et de 50 ans pour le 
plus âgé, ont été traités, soit par laser Q 
Switched Nd Yag, soit, à partir de 2015, 
par laser picoseconde alexandrite ou Nd 
Yag. Au total, 18 patients débutant le trai-

tement avant l’âge de 5 ans ont requis une 
moyenne de 2, 4, et 7 sessions pour obte-
nir au moins respectivement > 25, 50 et 75 
% de blanchiment, quand respectivement 
66 patients (78,6 %) débutant après l’âge 
de 5 ans ont demandé une moyenne de 3, 
7 et 11 sessions pour obtenir des résultats 
comparables. Le risque d’hyperpigmen-
tation post-inflammatoire était également 
statistiquement nettement plus faible 
lorsque le traitement était réalisé chez des 
enfants. À partir du moment où la dimi-
nution était supérieure à 95 %, les auteurs 
n’ont pas observé de récurrence.

Ces données sont confirmées par une 
autre étude, reposant sur l’utilisation 
d’un laser Nd Yag picoseconde, l’enfant 
le plus jeune étant âgé de 4 mois (au jour 
de la 1re séance). Là encore, la tolérance 
a été excellente. En conclusion, exacte-
ment comme pour les angiomes plans, 
plus on commence tôt le traitement, 
meilleurs sont les résultats, en termes 
d’efficacité et de tolérance.

POUR EN SAVOIR PLUS
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Conclusion

Une année qui risque surtout d’être mar-
quée par les espoirs soulevés par le laser 
1 627 nm pour le traitement durable de 
l’acné évolutive, même si, bien sûr, il faut 
rester prudent devant le manque actuel 
de recul. Nous attendons la publication 
de nouvelles études, mais ce sujet est 
passionnant, pour nous, dermatologues. 
Enfin, rappelons l’intérêt des analyses 
bibliographiques proposées par la SFLD, 
avec l’aide des laboratoires A-Derma.

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de liens 
d’intérêts concernant les données publiées 
dans cet article.

Fig. 4 : Exemple de résultat de cryolipolyse CoolSculpting, avant et 3 mois après une séance avec quatre 
applicateurs placés en diamant autour du nombril. On observe bien non seulement la perte de volume, mais 
aussi l’amélioration de la laxité cutanée. Doc. Propriété JM Mazer CLIPP.
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RHUMATISME PSORIASIQUE 

actif chez l’adulte

PSORIASIS EN PLAQUES  

modéré à sévère chez l’adulte

LIBÉREZ VOS PATIENTS

Seul ou en association avec le 

méthotrexate (MTX), traitement  

du rhumatisme psoriasique actif chez 

l’adulte ayant présenté une réponse 

inadéquate ou une intolérance à un 

ou plusieurs traitements de fond 

antirhumatismaux (DMARD).1 

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

Traitement du psoriasis en plaques modéré à 

sévère chez l’adulte qui nécessite un traitement 

systémique.1 

Liste I. Médicament soumis à prescription initiale hospitalière annuelle. 
Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en 
dermatologie, en médecine interne ou en rhumatologie.

*Soit 150 mg aux semaines 0 et 4, suivi d’une dose d’entretien (150 mg) toutes les 
12 semaines en phase d’entretien.

1. Résumé des caractéristiques du produit SKYRIZI®. 
2.   Avis de la Commission de la Transparence à retrouver sur https://www.has-sante.fr/jcms/p_3117688/fr/

skyrizi-risankizumab
3.  Journal officiel de la République française. Arrêté modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques 

remboursables aux assurés sociaux.
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SKYRIZI® 150 mg  

solution injectable en  

stylo prérempli auto-injecteur  

ou seringue préremplie

Seulement 4 injections par an  
en phase d’entretien*

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

Place dans la stratégie thérapeutique 2 :

Traitement systémique de 2ème ligne dans les formes modérées à sévères du 
psoriasis en plaques de l’adulte en cas d’échec (efficacité insuffisante, contre-
indication ou intolérance) après une première ligne de traitement systémique 
non biologique (méthotrexate, ciclosporine ou acitrétine) et éventuellement à 
la photothérapie. 

La décision de mise sous traitement doit tenir compte de l’histoire de la maladie, 
des caractéristiques du patient, des antécédents de traitement et de la sévérité 
de la maladie, celle-ci étant appréciée au regard de l’aspect des lésions mais 
aussi au regard de leur étendue, de l’impact de la maladie sur la qualité de vie et 
de l’importance de son retentissement psychosocial.

Remboursé par la Sécurité Sociale à 65 % selon la procédure des médicaments d’exception conformément aux indications mentionnées 
dans la Fiche d’Information Thérapeutique. Agréé aux collectivités3

Place dans la stratégie thérapeutique 2 :

Traitement de fond du rhumatisme psoriasique actif de 
l’adulte de 2ème ligne et plus après échec d’une 1ère ligne de 
traitement de fond conventionnel. 

Comme pour les autres anti-interleukines, compte tenu : 

• de l’absence de données comparatives directes versus les 
anti-TNF, 

• du recul de plus de 15 ans avec ces médicaments (AMM de 
l’etanercept datant de 2003), 

• de la démonstration de leur efficacité sur la destruction 
articulaire, la Commission considère qu’en cas d’échec 
d’un traitement de fond conventionnel (soit en 2ème ligne 
de traitement), les anti-TNF doivent être privilégiés en 
première intention. 

La place de SKYRIZI® (risankizumab) se situe donc 
principalement après échec d’au moins un anti-TNF (soit en 
3ème ligne et plus).
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