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INDICATION

** SOTYKTU® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere chez les adultes éligibles a un traitement systémique .

PLACE DANS LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE

En I'état actuel des données, compte tenu :

- de I'absence de comparaison directe de SOTYKTU® aux médicaments biologiques (anti-TNFa. et anti-interleukines), actuellement les
traitements systémiques de 2° ligne,

- de la comparaison non appropriée a l'aprémilast (antiphosphodiestérase-4), dont la place reste mal définie en I'absence de comparaison
aux anti-TNFa. et aux anti-interleukines,

- d'une tolérance de la classe des anti-JAK comportant des risques cardio-vasculaires et carcinogénes nécessitant de nombreuses
précautions d'emploi et contre-indications, qui ne peuvent étre écartés pour SOTYKTU® compte tenu des données limitées en termes de
tolérance.

SOTYKTU® (deucravacitinib) est un traitement systémique de 3¢ ligne a réserver aux adultes atteints de psoriasis en plaques modéré a
sévere éligibles a un traitement systémique en cas d'échec, d'intolérance ou de contre-indication aux médicaments biologiques (anti-
TNFa, anti-interleukines).

SOTYKTU® (deucravacitinib) n'a pas sa place dans la stratégie thérapeutique chez les adultes atteints de psoriasis en plaques modéré a
sévere éligibles a un traitement systémique et naifs de médicaments biologiques (anti-TNFq, anti-interleukines)?.

SOTYKTU®, 6 mg, boite de 28 comprimés est pris en charge dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere chez les adultes
éligibles a un traitement systémique en cas d'échec, d'intolérance ou de contre-indication aux médicaments biologiques (anti-TNFa. et
anti-interleukines) : agréé aux collectivités et remb. Séc. soc a 30 % *°.

Prescription réservée aux spécialistes en dermatologie ou en médecine interne.

W Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives
a la sécurité.
Déclarer immédiatement tout effet indésirable suspecté d'étre dii @ un médicament a votre Centre Régional de Pharmacovigilance
(CRPV) ou sur https://signalement.social-sante.gouv.fr.

Pour une information compléte sur SOTYKTUS®, se reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit sur le site internet :
https://www.ema.europa.eu/en.

1. Résumé des Caractéristiques du Produit SOTYKTU® ; 2. HAS. Avis de la Commission de la Transparence de SOTYKTU® du 22 novembre 2023 ;
3. Journal Officiel. Arrété du 17 juin 2024 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques agréées a l'usage des collectivités et divers services publics
(article L.5123-2 du CSP) ; 4. Journal Officiel. Arrété du 17 juin 2024 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux
(article L.162-17 du CSS) ; 5. Journal Officiel. Avis relatif a la décision de I'Union nationale des caisses d'assurance maladie portant fixation du taux de
participation de l'assuré applicable a des spécialités pharmaceutiques publié au Journal Officiel du 19 juin 2024.

* Disposant d'une Autorisation européenne de Mise sur le Marché en date du 24/03/2023.
TYK2 : Tyrosine Kinase 2.
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(CAT devant des taches café-aalt multiples de Fenfant
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dans la dermatite atopique”
est routé avec ce numéro.
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Liste I. Médicament soumis a prescription réservée aux spécialistes en dermatologie, en rhumatologie, en médecine interne ou en pédiatrie.
Cosentyx® est destiné a étre 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.
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HiSCR : Hidradenitis Suppurativa Clinical Response.

(1) Résumé des Caractéristiques du Produit Cosentyx®. (2) HAS. Avis de la Commission de la Transparence du Produit Cosentyx® du 4 octobre 2023.
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I Revues générales

Conduite a tenir devant des taches
café-au-lait multiples de I’enfant

RESUME : Les taches café-au-lait (TCL) se définissent comme des macules brunes uniformément pig-
mentées, typiquement rondes ou ovales, congénitales ou apparaissant au cours des premiéres années
de vie. Elles peuvent constituer un marqueur précoce d’affections génétiques, au premier plan la neuro-
fibromatose de type l. Le syndrome de Legius, la neurofibromatose de type Il, le syndrome de Noonan
avec lentigines multiples et le syndrome de déficience constitutionnelle des genes MMR (CMMRD,
pour Constitutionnal mismatch repair deficiency) peuvent également étre révélés par des TCL mul-
tiples. La démarche diagnostique en cas de TCL multiples devra prendre en compte leur nombre et
leur caractére typique ou non, I’age de I’enfant ainsi que les éventuels antécédents familiaux de
TCL. L’indication d’analyse génétique moléculaire devra étre discutée au cas par cas dans le cadre
d’un avis collégial pris dans un centre de compétence/référence des maladies rares dermatolo-

giques et génétiques.

D. BESSIS

Service de Dermatologie et Centre de référence
des maladies rares de la peau et des muqueuses
— MAGEC Sud, Hopital Saint-Eloi, CHRU
MONTPELLIER.

tiples de I’enfant sont un motif

fréquent de consultation et une
source d’inquiétude parfois importante
pour les parents. Pour le praticien, elles
constituent parfois un défi clinique
—déterminer le caractere éventuellement
syndromique et/ou héréditaire de TCL
multiples —, mais également pratique
— de temps, d’écoute et de mots choi-
sis dans ’annonce éventuelle “d’une
mauvaise nouvelle” (https://www.
has-sante.fr/jcms/c_698028/fr/annon-
cer-une-mauvaise-nouvelle) —en cas de
suspicion de génodermatose.

I es taches café-au-lait (TCL) mul-

Les TCL se définissent comme des
macules uniformément pigmentées
d’une couleur variant du brun clair au
brun noir, parfois discrétes, typiquement
rondes ou ovales. Leurs contours peuvent
étre réguliers, lisses ou irréguliers et
déchiquetés. Leur taille est variable
et augmente avec la croissance corpo-
relle. Elles peuvent étre congénitales ou

apparaitre dans les premiéres années de
vie. L'examen histologique, rarement
utile, met en évidence une augmentation
du contenu en mélanine des mélanocytes
et des kératinocytes, sans prolifération
mélanocytaire.

Taches café-au-lait
physiologiques

La TCL solitaire constitue une “tache de
naissance” banale et physiologique du
nouveau-né. Elle peut étre délicate arepé-
rer au cours des premiéres années de vie.
La fréquence d'une ou plusieurs TCL dans
lapopulation générale est plus élevée chez
lesnouveau-nés d’origine afro-américaine
que d’origine caucasienne ou eurasienne
et varie avec 1'dge de découverte.

A titre d’exemple, 2 a 3 % des nou-
veau-nés sont porteur d'une ou plusieurs
TCL et 0,3 % des enfants d’4ge scolaire
ont plus de trois TCL [1].
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I Revues générales

Taches café-au-lait multiples,
des marqueurs potentiels
d’affections génétiques

De nombreuses affections géné-
tiques comportent des TCL multiples
(tableau I) mais, dans la pratique quo-
tidienne, seules quelques-unes devront
étre recherchées de prime abord par le
praticien: au premier plan, la neurofibro-
matose de type I (NF1), plus rarement
le syndrome de Legius, la neurofibro-
matose de type II (NF2), le syndrome
de Noonan avec lentigines multiples
(ancienne dénomination de syndrome
LEOPARD) et, malgré sa rareté, le syn-
drome de déficience constitutionnelle

des génes MMR (CMMRD, pour
Constitutionnal mismatch repair defi-
ciency) du fait de sa gravité potentielle.
En revanche, le syndrome de McCune-
Albright se caractérise plus par de larges
macules brunes segmentaires qu'une
multiplicité de TCL. De méme, le syn-
drome du chromosome en anneau et
l’ataxie-télangiectasie sont généralement
inaugurés par une atteinte neurologique
au premier plan.

La NF1 constitue le principal challenge
diagnostique en cas de TCL multiples
chez un nourrisson ou un enfant en bas
age, en particulier en I’absence d’autre
anomalie clinique ou d’antécédent

Affection génétique Fréquence TCL Prévalence
Neurofibromatose type 1 100 % 1/2500-1/4000
Syndrome de Legius 100 % 1/46000-1/75000
Syndrome du chromosome en anneau 100 % 1/1000000
Syndrome de Noonan avec lentigines multiples 75 % <1/1000000
Syndrome de McCune Albright 60 % 1/100000-1/1000000
Syndrome MMR constitutionnel 60 % Inconnue (rarissime)
Neurofibromatose type Il 10-33 % 1/40000-70000
Ataxie-télangiectasie (syndrome Louis-Bar) 18-25% 1/40000-1/300000

Tableau I: Principales affections génétiques avec TCL multiples.

individu pubére;

—un gliome des voies optiques;

rouge (NIR);

En U'absence de parent atteint de NF1, le diagnostic de NF1 est posé chez un individu
lorsqu’au moins deux critéres sont présents parmi les suivants:
- au moins six TCL > 5 mm de diameétre chez un enfant pré-pubére et > 15 mm chez un

- des lentigines dans les plis axillaires et/ou inguinaux *#;
—au moins deux neurofibromes quel qu’en soit le type, ou un neurofibrome plexiforme;

- au moins deux nodules de Lisch identifiés a l'examen a la lampe a fente, ou au moins
deux anomalies choroidiennes (CA) — définies comme des taches hyper réflectives mises
en évidence en tomographie par cohérence optique (OCT) /sur les clichés en proche infra-

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

- un variant pathogéne hétérozygote du géne NF1, avec une fraction allélique de 50 % dans
un tissu apparemment normal, tel que les globules blancs.

Chez un enfant qui présente un parent répondant aux critéres diagnostiques de NF1
spécifiés en A, la présence d’au moins un critére de A permet de poser le diagnostic de NF1.

bilatérale.

plexiforme orbitaire homolatéral.

*: Si seules sont présentes les TCL et les lentigines, le diagnostic le plus probable est celui de NF1 mais
le patient peut exceptionnellement présenter une autre pathologie dont le syndrome de Legius.
#: Au moins un des deux types de lésions pigmentées (TCL ou lentigines) doit étre de topographie

**: La dysplasie d’'une aile sphénoidale ne constitue pas un critere indépendant en cas de neurofibrome

Tableau II: Critéres diagnostiques de NF1 révisés en 2021 [6].

familial de NF1 (survenue de novo chez
50 % des patients). Les TCL sont le plus
souvent détectées des la naissance et
présentes en nombre significatif (= 6)
al’age de 1 an. Elles peuvent persister,
isolées pendant plusieurs années. Elles
touchent avec prédilection le tronc et les
fesses, rarement le visage et épargnent le
scalp et les surfaces palmoplantaires [2].
Le caractere “typique” d’'une TCL au
cours de la NF1 (TCL-NF1) est défini
cliniquement par une forme arrondie ou
ovalaire, une bordureréguliére, une taille
comprise entre 4 mm a 4 cm, une hyper-
pigmentation brune tranchée par rapport
a la peau saine, uniforme et de couleur
homogene avec les autres TCL (fig. 1).
Un enfant atteint de NF1 peut cependant
avoirune ou plusieurs TCL atypiques en
sus des TCL typiques. Le nombre mini-
mal de six TCL a été requis pour définir
un critere cardinal de NF1 car le risque
pour une personne non atteinte de NF1
d’étre porteuse de six ou plus TCL (>
15 mm chez I’adulte) est trés faible.
Ainsi, en cas de TCL isolées et multiples
etce, quel qu’en soitlenombre, le risque
tout venant d’association a une NF1 est
estimé a 30 %, mais augmente a 75 % si
le nombre de TCL cliniquement typiques
est =6 [3]. Un deuxiéme critere cardinal
de NF1 est nécessaire pour affirmer le
diagnostic clinique de NF1 (tableau II
— criteéres diagnostiques de NF1 révisés

Fig. 1: Taches café-au-lait multiples du dos au cours
d’'une neurofibromatose de type I.



en 2021). Il s’agit généralement des len-
tigines axillaires, des plis du cou et de
I’aine (fig. 2). Cependant, I’association
TCL-lentigines des plis ne constitue plus
un critere formel de diagnostic de NF1
puisqu’elle peut également étre observée
au cours du syndrome de Legius (voir
paragraphe ci-dessous). Dans ce cadre,
la recherche soigneuse d’hamartome
anémique (HA) et de xanthogranulome
juvénile (XGJ) est tres utile. En effet, il
s’agit de signes cutanés précoces, parfois
visibles dés la naissance ou les premiers
mois, et discriminants — bien que non
pathognomoniques —de la NF1.

L’HA (fig. 3) estune macule vasomotrice
péle, blanche, localisée avec prédilec-
tion sur la face antérieure du thorax et
observée dans environ un cas sur deux
en cas de recherche systématique [4]. Il
est parfois a la limite de la visibilité sur
peau claire et apparait apres frottement
al’aide d’un abaisse-langue ou lors de
la manipulation de I’enfant, sa paleur
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persistante contrastant avec I’érythéme
réactif de la peau saine avoisinante.

Le XGJ (fig. 4) est facilement reconnais-
sable par son caracteére nodulaire et sa
couleur jaune-orangé uniforme, mais
sa fréquence de détection chez I’enfant
est variable, selon les études, entre 8,5
et 30 % [5].

La neurofibromatose de type I segmen-
taire est liée a des variants pathogenes
post-zygotiques du géne NF1. Elle est
caractérisée par la présence de troubles
pigmentaires (TCL, lentigines) et/ou
de neurofibromes sur un seul segment
corporel (fig. 5), plus rarement sur un
hémicorps ou plusieurs segments bila-
téraux. Les manifestations extracutanées
sont plus rares que pour les patients
atteints de NF1 constitutionnelle, mais
un conseil génétique est indiqué.

Le syndrome de Legius se transmet sur
le mode autosomique dominant et est

Fig. 2: Lentigines du creux axillaire au cours d'une
neurofibromatose de type I

Fig. 3: Harmartome
cours d'une neurofibromatose de type I. La macule
anémique, blanche, est visible aprés frottement,
contrastant avec l'érythéme réactif de la peau saine
avoisinante.

anémique pré-sternal au

Fig. 4: Xanthogranulome juvénile du dos au cours
d’'une NF1, caractérisé par une papule ovalaire et
jaune-orangé.

lié a des variants pathogenes du gene
SPRED1. Ses manifestations cliniques
se limitent parfois & des TCL et des
lentigines axillaires ou inguinales. Des
lipomes cutanés, une macrocéphalie,
des anomalies morphologiques faciales
évoquant celles du syndrome de Noonan
et/ou des difficultés d’apprentissage
peuvent étre associés. En revanche, il
n’existe classiquement pas d’HA, de
XGJ, denodules de Lisch ou de tumeurs
du systéme nerveux central, en particu-
lier de gliome des voies optiques. Les
TCL sont fréquemment “atypiques”,
de forme lancéolée, rectangulaire ou
linéaire, aux contours déchiquetés ou
encochés (fig. 6). Les lentigines sont
classiquement moins profuses et moins
systématisées qu’au cours de la NF1.
Une atteinte familiale est classique. Le
diagnostic génétique moléculaire est
indispensable car la clinique, méme
trés évocatrice, n’est pas suffisamment
discriminante d’une forme phénotypi-
quement minime de NF1 [6]. Dans la
pratique, en France, le diagnostic géné-
tique moléculaire du géne NF1 (NF1) est
toujours couplé a celui du gene SPRED1
(syndrome de Legius).

La neurofibromatose de type II consti-
tue une cause rare de TCL multiples.
Cependant, la présence de TCL ne
constitue pas un critére diagnostique de
cette affection (critéres de Manchester).
Leur prévalence est estimée entre 33 %
443 % et leur nombre excede rarement

Fig. 5: Lentiginose et taches café-au-lait multiples
de répartition segmentaire au cours d'une probable
neurofibromatose de type | segmentaire.

Fig. 6: Taches café-au-lait (TCL) atypiques au cours
d’'un syndrome de Legius. La forme des TCL apparait
irréguliere, lancéolée ou triangulaire et les bords

parfois flous et/ou irréguliers.
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B Le diagnostic d'une tache café-au-lait (TCL) est clinique.

B Laprésence d'une a trois TCL isolées chez l'enfant d'age scolaire est le
plus souvent sans signification pathologique.

m En présence de six ou plus TCL, le diagnostic de NF1 doit étre
systématiquement suspecté et justifie un examen ophtalmologique et un
suivi neuropédiatrique. Lhamartome anémique et le xanthogranulome
juvénile sont des signes cutanés précoces et discriminants de la NF1.

B Le syndrome de Legius associe dans sa forme typique des TCL et des
lentigines axillaires mais sans risque de neurofibrome ou de gliome

optique.

B Les autres affections génétiques associées a des TCL multiples sont
généralement révélées par des manifestations extracutanées, en

particulier neurologiques.

cing [7]. Les premiers signes cliniques
d’appel sont secondaires, dans plus d'un
cas sur deux, & une tumeur autre qu'un
schwannome vestibulaire comme un
méningiome cérébral ou une tumeur
spinale, des schwannomes cutanés, une
amyotrophie focale, une mononeuro-
pathie du nerf facial ou des manifesta-
tions oculaires (méningiome de la gaine
du nerf optique, hamartomes rétiniens
extensifs). Les manifestations cutanées
sont plus subtiles qu’au cours delaNF1,
représentées par des tumeurs cutanées
dans 70 % des cas, presque toujours
des schwannomes. Les schwannomes
périphériques cutanés se caractérisent
typiquement comme des papules/
nodules en plaques peu surélevés, rosés
ou pigmentés et parfois pileux ou comme
des tumeurs sous-cutanées sensibles a la
pression, impossibles a distinguer clini-
quement des neurofibromes nodulaires
sous-cutanés.

Le syndrome de Noonan avec lenti-
gines multiples est une affection auto-
somique dominante d’expressivité
variable, liée dans plus de 90 % des cas
a des variants pathogenes spécifiques
du géne PTPN11. Les manifestations
cutanées cardinales sont représentées

par des lentigines profuses et des TCL.
Les lentigines, de couleur brune a noire
débutent le plus souvent apres1’age de 1
a4 ans etaugmentent en nombre jusqu’a
la puberté. Leur localisation se fait
constamment a I’extrémité céphalique
et préférentiellement a la partie supé-
rieure du tronc, du cou et des membres
supérieurs (fig. 7). Les paumes, les
plantes et les organes génitaux externes
sont fréquemment touchés, tandis que
les muqueuses et le fundus de ’ceil
sont le plus souvent épargnés. Les TCL
sont fréquentes (jusqu’a 75 % des cas)
et précoces, se développant des les

Fig. 7: Lentigines multiples et taches café-au-lait
foncées au cours d'un syndrome de Noonan avec
lentigines multiples.

premiers mois de vie. Classiquement
de couleur brun foncé a noire, elles sont
parfois décrites comme des taches “café
noir”. Les anomalies morphologiques
faciales de type Noonan sont générale-
ment évocatrices: visage triangulaire,
oreilles bas implantées et en rotation
postérieure, hypertélorisme, ptosis,
fentes palpébrales orientées en bas eten
dehors (anti-mongoloide), épicanthus,
nez court avecracine déprimée et pointe
nasale bulbeuse avec ailes narinaires
élargies, micrognathie et philtrum pro-
fond. Les principaux risques associés
sont cardiaques (85 %) — a type de car-
diopathie hypertrophique et d’atteinte
valvulaire cardiaque précoce (surtout
sténose pulmonaire) —, mais également
endocrinologique (retard de croissance),
orthopédiques (pectus), ORL (surdité de
perception) et neurologique (déficience
intellectuelle souvent légere) [8].

Le syndrome de déficience constitu-
tionnelle des gétnes MMR (CMMRD) est
caractérisé par des variants pathogénes
constitutionnels bi-alléliques d’un
des génes du systeme MMR (MLH1,
MSH2, MSH6 ou PMS2). La présence
d’une mutation mono-allélique est res-
ponsable du syndrome de Lynch. Le
CMMRD est responsable du dévelop-
pement précoce de tumeurs [9] avec un
dge médian du diagnostic de premiére
tumeura 7,5 ans. Il s’agit le plus souvent
de tumeurs colorectales, cérébrales (sur-
tout gliomes) et d’hémopathies (surtout
lymphomes T non-hodgkiniens) [10].
Le diagnostic de CMMRD est souvent
tardif, car rare et méconnu des clini-
ciens. Il a des implications majeures en
termes de prise en charge, pour le patient
et sa famille. En effet, les parents sont
porteurs obligatoires du syndrome de
Lynch et il existe un risque de CMMRD
pour la fratrie. Malgré sa rareté, le
CMMRD doit étre évoqué en cas de
tumeur précoce (citées précédemment)
ou tout autre cancer pédiatrique chez
le patient ou ses proches apparentés,
de consanguinité des parents, d’an-
técédent d’agénésie du corps calleux
ou de cavernome primitif. Sur le plan
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©® Hamartome anémique
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Physiologique
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NF1 ou syndrome Legius
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Fig. 8: Proposition d’algorithme clinique devant des taches café-au-lait multiples.

dermatologique, 1’association de TCL,
de macules hypopigmentées et/ou
de pilomatricomes multiples doit alerter
le clinicien.

Conduite a tenir en cas de
taches café-au-lait multiples
etisolées

La démarche diagnostique doit prendre
en compte le nombre de TCL, leur carac-
tére typique ou atypique et ’dge de
I’enfant (fig. 8). Il est important aussi de
s’enquérir des antécédents familiaux de
TCL et d’examiner systématiquement les
parents, notamment pour rechercher des
troubles pigmentaires.

L’indication d’analyse génétique molé-
culaire est a discuter au cas par cas dans
le cadre d’un avis collégial pris dans un
centre de compétence/référence des
maladies rares génétiques. De maniére

générale, 'indication semble justifiée (i)
encasde:

—TCL = 6 sans autre critere de NF1 mal-
gré plusieurs années de suivi;

—TCL = 6 dans le cadre dun projet paren-
tal du patient, voire de ses parents, afin
debénéficier d’un conseil génétique;

— TCL multiples associées a des
manifestations évocatrices d’une
génodermatose.

1l s’agira le plus souvent en premiere
intention d’une analyse moléculaire
ciblée desgenes NF1 et SPRED1. Selon le
contexte, cette analyse pourra étre d’em-
blée élargie a la prescription d'un exome
ou d’un génome complet (WGS pour
whole genome sequencing) réalisée a par-
tir des plateformes AURAGEN (région
Sud-Est) ou SeqOIA (région Nord-Ouest).
Les analyses chromosomiques (caryo-
type, analyse chromosomique sur puce a
ADN) peuvent également avoir un intérét
dans certaines situations.
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Traitement du vitiligo par I'association

corticoides et méthotrexate

RESUME: Le vitiligo est une pathologie cutanée dépigmentante auto-immune chronique, caractérisée
par la perte de mélanocytes, affectant 0,5 a 1 % de la population mondiale. Les options thérapeu-
tiques restent limitées. La prise en charge du vitiligo peut donc s’avérer étre un véritable challenge
thérapeutique. La découverte de nouvelles lighes de traitements est importante pour cette pathologie
qui impacte particulierement la qualité de vie des patients. La séquence corticothérapie mini-pulse et
méthotrexate associée a la photothérapie pour la prise en charge de vitiligos non segmentaires pourrait
permettre un arrét de la dépigmentation, une repigmentation et le maintien de celle-ci chez des patients
souffrant d’un vitiligo généralisé sévéere actif, avec une surface cutanée atteinte parfois importante.

M. GUYON
Service de Dermatologie,
Hopital Saint-André, CHU BORDEAUX.

B Généralités

Le vitiligo est la pathologie dépigmen-
tante acquise la plus fréquente [1]. I
s’agitd’une maladie chronique, évoluant
par poussées, caractérisée par la perte
progressive des mélanocytes détruits par
le systéeme immunitaire. Il se manifeste
par’apparition de macules achromiques
sur la peau, mais aussi parfois sur les
mugqueuses. Il peut également atteindre
les poils ou les cheveux [2].

La prévalence est de 0,5 a 2 % dans la
population générale. Mais elle varie
considérablement en fonction de la
région géographique. La prévalence du
vitiligo augmente avecl’age [3]. Il est plus
fréquent autour de 30 ans [2]. Pres de la
moitié des patients amoins de 20 ans, et
70 a 80 % des patients ont moins de 30
ans [4]. Le sexe ratio est de 1, méme si
les femmes ont tendance a plus consul-
ter, probablement a cause d’un impact
psychosocial plus important [3, 4].
Il existe plusieurs types de vitiligos: le
vitiligo segmentaire et le vitiligo non seg-
mentaire. La distinction est importante
puisque la prise en charge n’est pas la
méme. En comparaison avec le vitiligo

non segmentaire, le vitiligo segmentaire,
quireprésente environ 15a 20 % des viti-
ligos, apparait a un 4ge plus jeune, avant
30ans dans 87 % des cas etavant 10 ans
dans 41,3 % des cas [5, 6].

Le vitiligo implique souvent une alté-
ration majeure de la qualité de vie des
patients atteints. La prise en charge du
vitiligo généralisé sévere est souvent un
véritable challenge thérapeutique.

B Clinique et signes d’activité

La lésion élémentaire du vitiligo est une
macule achromique acquise [1]. Il existe
différents types de vitiligo. Comme dit
précédemment, on distingue de fagon
générale deux entités principales, le
vitiligo segmentaire, et le non segmen-
taire ou généralisé. Le vitiligo non seg-
mentaire inclut notamment le vitiligo
acrofacial et le vitiligo généralisé [7].

Le vitiligo généralisé est défini par des
macules bien limitées blanches asymp-
tomatiques, non douloureuses, non pru-
rigineuses, présentes des deux c6tés du
corps avec généralement une répartition
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Fig. 1: Clinique, patient atteint de vitiligo généralisé.

symétrique (fig. 1). Il est fréquent d’ob-
server une bordure hyperpigmentée
notamment chez les patients avec un
phototype foncé. Une leucotrichie peut
étre observée mais survient souvent
apres plusieurs années d’évolution dans
le vitiligo généralisé. Une dépigmenta-
tion des poils sans atteinte de vitiligo a
été décrite comme une sous-entité a part
entieére et pourrait étre classée comme
vitiligo folliculaire.

Les zones blanches sont facilement
reconnaissables chez des patients a

Fig. 2: Evolution clinique d'un patient traité par corticothérapie mini-pulse puis méthotrexate.

phototype foncé mais le diagnostic
peut étre plus difficile chez des patients
a peau claire. I'examen a la lampe de
Wood est trés utile pour délimiter les
zones atteintes par le vitiligo (fig. 2).
Méme chez les patients avec une peau
foncée, cet examen est utile dans les
zones moins pigmentées (paumes des
mains, plantes des pieds).

Le vitiligo généralisé peut débuter sur
n’importe quelle localisation, mais
les mains, les doigts et le visage sont
fréquemment touchés. L'évolution du
vitiligo généralisé est imprévisible.
L’histoire naturelle est souvent faite
d’épisodes de progression rapide et
d’épisodes de stabilité. Un vitiligo focal,

méme s’il est stable pendant longtemps,
peut étre le précurseur d’un vitiligo
généralisé.

L’activité du vitiligo se réfere a la pro-
gression de la maladie et a I’apparition
de nouveaux foyers de dépigmentation.
Il est important d’évaluer la sévérité et
I’évolutivité du vitiligo (fig. 3) afin de
déterminer le traitement le plus adapté.
L’activité du vitiligo s’évalue grace a plu-
sieurs marqueurs cliniques:

—la présence d’un phénomene de
Koebner, et notamment le Koebner
typellb;

—la présence de lésions trichromes qui
se caractérisent par la présence de trois
couleurs, la zone achromique au centre

Aprés un interrogatoire détaillé sur la durée de la maladie, la progression de la dépigmentation, l'étendue des lésions,
les antécédents personnels et familiaux mais aussi le retentissement social

Examen a la lampe de Wood

Caractérisation du pattern de

[

Lésions dépigmentées a 'examen clinique |

Oui Non

|

dépigmentation

| Pas de vitiligo

| Vitiligo |

| Diagnostic de vitiligo incertain |

Evaluation de l'extension du
vitiligo et de son activité

_

Biopsie |

| Vitiligo

}/{

| Prise en charge adaptée |

Pas de vitiligo

Pas de vitiligo

Poursuite des examens a visée
diagnostic

Fig. 3: Algorithme démarche diagnostic du vitiligo.



puis hypochromique en périphérie et la
peausaine;

—la présence de lésions inflammatoires
caractérisées par un aspect érythéma-
teux et un prurit en regard de la zone
dépigmentée et particulierement en
périphérie de la plaque;

—la présence d’'une dépigmentation en
confettis. La définition repose sur la
présence de macules dépigmentées de
1 a5 mm de grand axe généralement en
bordure des lésions préexistantes.

La physiopathologie est complexe et
multifactorielle. Elle n’est pas encore
completement élucidée. Il existe unrdle
important de ’auto-immunité. Les méca-
nismes physiopathologiques sontal’ori-
gine d’une disparition des mélanocytes
etd’une perte de leur fonction. Plusieurs
mécanismes semblent impliqués dans
cette disparition; les prédispositions
génétiques, certains déclencheurs
environnementaux, des anomalies
métaboliques, mais aussi une réponse
inflammatoire etimmunitaire inadaptée.

Le vitiligo est fréquemment associé a
d’autres pathologies auto-immunes.
Cette association suggere un lien entre
les mécanismes auto-immuns sous-
jacents a ces maladies et le développe-
ment du vitiligo. Le vitiligo présente un
profil de voie cytokinique de type Imais
ausside typeII[8].

Plusieurs travaux ont montré le role des
lymphocytes T et des cytokines dans le
développement du vitiligo. Il a égale-
ment été montré des altérations dans la
fonction des lymphocytes T régulateurs
mémoires dans la peau des patients
souffrant de vitiligo, conduisant & une
dysrégulation de laréponse immunitaire
régulatrice [9].

Le vitiligo est également caractérisé par
la présence de cellules T CD8 qui ont un
profilimmunitaire de type I. Ces lympho-
cytes T CD8 produisent des taux élevés
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d’TFNy et de TNFa. La liaison de I'TFNy
a son récepteur induit une activation
de la voie JAK (Janus kinase) et la voie
STAT (signal et activateur de transcrip-
tion). LTFNy etle TNFa ont également un
impactsurlafonction desmélanocytes en
diminuant le processus de pigmentation.
Les cytokines pro-inflammatoires asso-
ciées aux réponses de type I et I, impli-
quées au cours du vitiligo, partagent, pour
certaines, une signalisation dépendante
delavoie JAK/STAT.

[ |
1. La photothérapie

La photothérapie est la pierre angulaire
du traitement du vitiligo. La photothé-
rapie UVB est le traitement de premiere
ligne privilégié pour les maladies géné-
ralisées ou rapidement évolutives.
L’initiation précoce des UVB permet de
stopper l’activité de la maladie et induit
une repigmentation. La photothérapie
UVB utilise une source de lumiere spé-
cifique émettant desrayonnements UVB
qui ont une longueur d’onde comprise
entre 290 et 320 nm. Ces rayonnements
pénetrent la peau, interagissent avec les
cellules cutanées et modulent les proces-
sus pathologiques.

Dans le cas du vitiligo, la photothérapie
UVB stimule la repigmentation de la
peau dépigmentée. Les rayonnements
UVB activent les mélanocytes résiduels
dans les zones touchées, favorisant la
production de mélanine et la migra-
tion des mélanocytes depuis les zones
saines environnantes vers les zones
dépigmentées. Les rayonnements UVB
peuvent également moduler le systeme
immunitaire, réduisant ainsi les réac-
tions auto-immunes dirigées contre les
mélanocytes [10].

De nouvelles recommandations théra-
peutiques ont récemment été publiées
[11, 12] mais des données sur les
traitements systémiques du vitiligo
manquent. Il est pourtant important

d’agir précocement dans ’apparition des
lésions pour limiter les séquelles.

2. Les traitements systémiques

Le traitement systémique le plus utilisé
est la corticothérapie orale mini-pulse.
Les autres traitements systémiques utili-
sés sont des traitements immunomodu-
lateurs comme méthotrexate, mais les
données restent limitées pour justifier
leur utilisation.

Corticothérapie systémique mini-pulse

Chez les patients atteints d'une maladie
évolutive, la photothérapie associée a
une corticothérapie systémique sont
souvent proposées. Cependant, les cor-
ticoides systémiques sont souvent asso-
ciés a deseffets secondaires, ce qui limite
leur prescription au long cours.

La corticothérapie mini-pulse par dexa-
méthasone (2,5 ou 5 mg), ouméthylpred-
nisolone (8 ou 16 mg) deux fois par
semaine pendant 2 jours consécutifs est
utilisée pour le traitement du vitiligo
rapidement progressif afin d’arréter la
progression de la maladie. Il a été rap-
porté que le traitement par corticothéra-
pie mini-pulse chez les patients atteints
d’une maladie étendue, rapidement
progressive, arrétait ’activité de lamala-
die chez plus de 80 % des patients [13].
La repigmentation semble difficile a
obtenir en cas d’utilisation d’une corti-
cothérapie mini-pulse seule. Combinée a
la photothérapie UVB, la corticothérapie
mini-pulse peut atteindre un degré plus
élevé de repigmentation [14]. Elle est
généralement prescrite pour une durée
maximale de 6 mois en raison d’effets
indésirables (prise de poids, insomnie,
agitation, acné, troubles menstruels,
hypertrichose, retard de croissance chez
les enfants, immunosuppression, etc.).

Meéthotrexate
Le méthotrexate est un traitement tres

largement utilisé en dermatologie, dans
I’eczéma ou le psoriasis. Son utilisation
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B Importance de prendre en charge les vitiligos actifs tot pour limiter

les séquelles dépigmentées.

u Les traitements combinés permettent une meilleure prise en charge
du vitiligo avec l'intérét d'un traitement d'attaque pour stopper
l'activité inflammatoire et permettre la repigmentation, associé a la
photothérapie pour potentialiser cette repigmentation mais également
un traitement d'entretien pour maintenir la repigmentation.

m Intérét d'un traitement systémique chez des patients avec une surface

cutanée atteinte importante.

m Nécessité d'études de plus grande ampleur pour confirmer cette

stratégie thérapeutique.

dans le vitiligo n’a pas été validée,
mais plusieurs cas cliniques, séries de
cas rétrospectifs, revues de la littéra-
ture tendent a montrer une efficacité
de celui-ci pour la prise en charge du
vitiligo. La séquence corticothérapie
mini-pulse suivie d’un traitement par
méthotrexate a été rapportée efficace
dans la pelade [15-17]. El Ghareeb et al.
ont étudié en 2020 [19] dans le vitiligo la
combinaison corticothérapie mini-pulse
suivie du méthotrexate, par rapport au
méthotrexate seul et a la séquence mini-
pulse seule et les résultats suggéraient
une supériorité d'un traitement combiné.

Le mécanisme du méthotrexate dans
le vitiligo est varié. Il joue un role sur
I'inhibition de la prolifération des lym-
phocytes T en inhibant I’enzyme dihy-
drofolate réductase, ce qui conduita une
réduction de la disponibilité en folates et
a une perturbation du métabolisme des
acides nucléiques.

Méthotrexate
et corticothérapie mini-pulse
en pratique

Nous avons étudié 1’association cor-

ticothérapie générale mini-pulse et
méthotrexate au cours d’une étude

rétrospective, monocentrique [20]
incluant des patients ayant regu la
séquence corticothérapie mini-pulse et
méthotrexate associée a la photothérapie
pour la prise en charge de vitiligos non
segmentaires.

Parmi les 16 patients, 10 étaient des
femmes et 6 des hommes, la moyenne
d’age du début de la maladie était de
28,25 ans et 50 % présentaient une
maladie auto-immune associée. Les
patients ont été traités par 16 mg de
méthylprednisolone 2 jours consécutifs
par semaine (les samedi et dimanche),
toutes les semaines pendant 3 mois, ou,
par bolus de méthylprednisolone intra-
veineux de 500 mg 3 jours consécutifs
de fagon mensuelle pendant 3 mois.
A partir du 2¢ mois, un traitement heb-
domadaire par méthotrexate était intro-
duit sous forme orale pour 37,5 % des
patients, et sous forme sous-cutanée
pour 62,5 % des patients. Les doses de
méthotrexates étaient comprises entre
10 mget 17,5 mg (fig. 4).

L'utilisation du méthotrexate en relais
d’une corticothérapie mini-pulse
semble constituer une approche promet-
teuse dans la prise en charge du vitiligo
sévere. La diminution significative du
VES a 6 mois de traitement, maintenue
jusqu’a 12 mois, indique une réponse
clinique initiale et aussi un maintien
de cette réponse thérapeutique. Cette
diminution du score VES entre 6 et 12
mois suggere également ’efficacité du
méthotrexate dans la repigmentation,
qui semble étre accélérée lorsque le
méthotrexate est associé a la photothé-
rapie (tableau I).

Le méthotrexate a été relativement
bien toléré dans cette étude avec prin-
cipalement, comme effets secondaires,
des perturbations du bilan hépatique.
Aucun effet secondaire grave n’a été
noté. L'utilisation de la corticothérapie
en séquence mini-pulse permet de limi-
terles effets secondaires de la corticothé-
rapie systémique utilisée au long cours.

L’association corticothérapie mini-pulse
méthotrexate, permet tout d’abord grace a
la corticothérapie mini-pulse de diminuer
I'inflammation, et donc la progression
du vitiligo. La diminution de l’activité
inflammatoire semble ensuite mainte-
nue griace au méthotrexate. En effet, on
peut observer cette diminution de I’in-
flammation avec la diminution du score
d’activité,le VSAS. Le VSAS médian était
avant traitement a 6,5. Il était diminué a
1 4 6 mois de traitement, et 4 0 & 12 mois
pour tous les patients (tableau II).

13,13
(+16,49)

6,66
(£6,99)

4,74
(+ 4,27)

Tableau I: Evolution du score VES (score de sévérité)
a M0 M6 et M12 chez les patients traités par cortico-
thérapie mini-pulse puis méthotrexate.

MO M2 M3

Méthotrexate

Mé M12

Fig. 4: Séquence thérapeutique.
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6,5
(£3,5)

(+1,54)

Tableau II: Evolution du score VSAS (score d'activité).

Cependant, il est important de noter que
cette étude est rétrospective avec une
taille d’échantillon limitée. De plus, une
surveillance a long terme des patients est
essentielle pour évaluer la durabilité de
I’amélioration observée. Le méthotrexate
est également un traitement qui n’est pas
toujours bien supporté surle long terme,
tant sur le plan clinique que biologique.
Par ailleurs, son utilisation chez les
femmes en age de procréer nécessite
d’étre vigilant. Cette approche théra-
peutique offre de nouvelles perspectives
pour les patients atteints de vitiligo en
quéte de solutions thérapeutiques effi-
caces et durables.

B Conclusion

Leméthotrexate enrelais d’un traitement
d’attaque par corticothérapie générale
mini-pulse permet une amélioration des
patients et un bon maintien thérapeu-
tique & 12 mois de traitement. Des essais
cliniques sont en cours pour confirmer
laplace du méthotrexate dansla stratégie
thérapeutique du vitiligo. Le traitement
par méthotrexate peut étre un traitement
utile, notamment chez les patients avec
une surface corporelle atteinte trop
importante pour étre accessible a un
traitement local, tacrolimus topique,
ruxolitinib.
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I Revues générales

ROle du dermatologue-vénérologue
dans la santé sexuelle des adolescents

RESUME: Il est noté de facon récente une augmentation des cas d’infections sexuellement trans-
missibles (IST) chez les femmes en age de procréer et les adolescents. Parallelement, une diminu-
tion de la crainte de l'infection par le VIH et des IST d’une facon générale est constatée, celle-ci
s’accompagnant d’une baisse du niveau des connaissances sur les IST et le VIH par les adolescents.
Actuellement, un jeune Francais sur deux seulement est préoccupé a I'idée de contracter une IST.
L'implication du dermatologue dans la prévention, le dépistage et la prise en charge des IST et de la
santé sexuelle des adolescents a décliné depuis plusieurs années. Les principales raisons sont un
manque de formation et de pratique. Paradoxalement, le dermatologue est I’un des professionnels de
santé les plus frequemment consultés par la tranche d’age 12-25 ans.

A. SANCHEZ
Service des spécialités Médicales-Dermatologie
Centre hospitalier Princesse Grace, MONACO.

B Introduction et épidémiologie

Nous observons ces derniéres années
une évolution de I’épidémiologie des
infections sexuellement transmissibles.
Une réémergence des IST est consta-
tée depuis les années 2000 [1]. Cette
réémergence concernait initialement
les hommes ayant des rapports sexuels
avec d’autres hommes. De fagon plus
récente, cette augmentation concerne
les femmes en 4ge de procréer et les
adolescents. Ainsi, entre 2016 et 2017
aux Etats-Unis, le nombre de cas d’in-
fections a Chlamydia, a gonocoque et
le nombre de syphilis récentes ont aug-
menté respectivement de 7,5 %, 15,5 %
et 9,8 % chez les adolescents entre 15 et
19ans [2]. En France, cette méme tranche
d’age représente 10 % des cas de syphi-
lis précoces chez les femmes et 5 % chez
les hommes. Pour les infections & gono-
coque, 27 % concernent des femmes de
moins de 20 ans en 2016 [3].

Parallelement, une diminution de la
crainte de 'infection par le VIH et des
IST d’une fagon générale est consta-
tée, qui s’accompagne d’une baisse du

niveau des connaissances surlesIST etla
transmission du VIH [4]. Actuellement,
un jeune Frangais sur deux seulement
(54 %) est préoccupé aI’idée de contrac-
ter une IST [5]. C’était, par exemple, le
cas d'un jeune adolescent de 15 ans dia-
gnostiqué avec une syphilis sous forme
d’érosions auniveau du palais, publié en
2020 dans les annales de dermatologie
(fig. 1) qui, apres interrogatoire, révélait
qu’il ne savait pas que 'infection a VIH
ne se guérissait pas [6]. Plus générale-
ment, une augmentation des comporte-
ments sexuels associés aunrisque d’IST
est observée dans cette tranche d’age.
En effet, une enquéte réalisée en 2018

-I—‘\

Fig. 1: Erosions douloureuses du palais dur a type de
syphilides muqueuses chez un adolescent de 15 ans.
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POINTS FORTS

Le dermatologue est le médecin le plus consulté par les 12-25 ans

apres le médecin généraliste.

Les cas d’IST sont en augmentation chez les 15-19 ans.

50 % des dermatologues ayant répondu a une enquéte dédiée estiment
gu'ils ont une connaissance moyenne concernant le sujet de la santé

sexuelle des adolescents.

La prise en charge des IST représente moins de 10 % de l'activité
médicale pour 95 % des dermatologues.

Le sujet de la santé sexuelle des adolescents est rarement discuté en
consultation par les dermatologues. Les raisons sont un manque de
formation, un manque de temps et la présence des parents lors de la

consultation.

rapporte que 48 % des étudiants et 20 %
des lycéens frangais n’utilisent pas de
fagon systématique le préservatif [7].

On observe aussi une évolution des
offres de prévention primaire via la pro-
phylaxie pré-exposition sexuelle pourle
VIH (PrEP) [8] et la vaccination contre les
papillomavirus humains (HPV).

L'implication du dermatologue dans
la prévention, le dépistage et la prise
en charge des IST a décliné ces 30 der-
niéres années [9]. Les principales raisons
sont un manque de formation et de pra-
tique [10]. Paradoxalement, le dermato-
logue est]'un des professionnels de santé
les plus fréquemment consultés par la
tranche d’4ge 12-25 ans, notamment dans
la prise en charge del’acné ou des verrues
vulgaires, par exemple [11-13]. De ce fait,
on peut se poser la question suivante:
quelle est la place du dermatologue vis a
vis de la santé sexuelle des adolescents ?

Une premiére étude de pratique améri-
caine en 1986 [10] s’était déja penchée
sur le r6le du dermatologue dans la prise
en charge des IST en général. Il avait été

conclu a I’époque que ’ensemble des
dermatologues ayant participé a cette
étude estimaient que les IST devaient
étre prises en charge en premier lieu par
le dermatologue-vénéréologue et que son
role devait étre de plus en plus précisé vis
a vis de cette thématique. En 2006, une
autre enquéte de pratique en Californie [9]
sous forme d’un questionnaire avait été
envoyée a 300 dermatologues. Ce ques-
tionnaire interrogeait sur le role actuel
de chaque dermatologue dans la prise en
charge des IST et ’opinion des partici-
pants sur le futur réle des dermatologues
dans cette prise en charge. 51 % y avaient
répondu. Une grande majorité avaient
estimé que le rdle du dermatologue dans
la prise en charge des IST avait décliné
dans les 20 derniéres années mais 70 %
souhaitaient que son role soit amélioré
dansle futur, notamment via une connais-
sance meilleure du traitement des IST.

Que ce soit I’étude de 1986 ou celle de
2006, elles se sont centrées essentiel-
lement sur les IST et non sur la santé
sexuelle en général.

Une étude francaise, publiée en
mars 2023 [14], s’est alors penchée a
étudier lerdle du dermatologue-vénéro-
logue vis a vis de la santé sexuelle des
adolescents.

Un questionnaire en 33 questions a
été envoyé a ’ensemble des dermato-
logues-vénérologues frangais inscrits
a la fédération francaise de formation
continue en dermatologie et vénéréo-
logie (fig. 2). Les caractéristiques des
répondants (exercice médical, territoire,
age, etc.) ainsi que le niveau de forma-
tion, de connaissance et de pratique vis
avis de ce sujet étaient évalués.

Entre janvier et mars 2022, 180 derma-
tologues ont répondu au questionnaire.
22,8 % étaient 4gés entre 31 et 40 ans et
27,2 % entre 51 et 60 ans. Les femmes
représentaient 81,7 % des répondants.
53,9 % avaient une pratique hospita-
liere et 46,1 % (n = 83/180) un exercice
libéral.

40,5 % (n =73/180) n’avaient jamais
bénéficié de formation spécifique surles
IST et la santé sexuelle des adolescents.
La derniére formation sur les IST datait
de plus de 5 ans pour 44,4 % d’entre eux
(n=280/180) bien que 47,2 % (n=385/180)
connaissaient les derniéres recomman-
dations sur la prise en charge des IST.

50 % des répondants (n = 90/180) esti-
ment avoir un niveau moyen de connais-
sance du sujet de la santé sexuelle des
adolescents. 43,3 % (n = 78/180) consi-
derent avoir de bonnes connaissances
surle sujetdesIST et 40,6 % (n=73/180)
une connaissance moyenne. Les
connaissances sur la prise en charge des
IST étaient jugées bonnes par la majorité
des répondants: 93,9 % (n =169/180)
connaissaient les derniéres recom-
mandations sur la vaccination contre
les papillomavirus humains (HPV),
78,3 % (n =141/180) connaissaient la
prophylaxie pré-exposition pour le
VIH, 53,9 % (n =97/180) le traitement
contre la syphilis, 31 % (n =56/180) le
traitement des infections a N. gonor-
rhoeae. Les répondants étaient 84,4 % a
connaitre l’existence de centres de dépis-
tages des IST (CeGIDD) (n = 152/180) et
56,1 % (n=101/180) y avaient déja référé
des patients. Pour 95 % (n =171/180)
des dermatologues interrogés, la prise
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en charge des IST représentait moins
de 10 % de leur activité. Bien qu’ils se
soient déclarés a I’aise avec le sujet de
la santé sexuelle des adolescents pour
52,2 % des répondants (n = 94/180), la

majorité (61 % ; n =110/180) des der-
matologues n’a jamais abordé ce sujet
en consultation. Les raisons signalées
étaient un manque de connaissance des
formations dédiées a ce sujet (n = 34/80;

42,5 %),la peur d’aborder ce sujet devant
les parents (30,2 % ; n =54/178) et un
manque de temps (28,6 % ;n=51/178).
La plupart souhaitaient étre mieux for-
més (86,7 % ;n=156/180).

Questions concernant votre formation sur la prise en charge des IST et de la
santé sexuelle des adolescents

Questions vous concernant et votre pratique médicale

1 | Vous étes —Un homme 7 | Comment évaluez-vous - Excellente
— Une femme votre connaissance sur —Bonne
les IST? — Moyenne
— Pauvre
2 | A quelle catégorie d'age —25-30 ans 8 | Comment évaluez-vous — Excellente
appartenez-vous? —-31-40 ans votre connaissance sur —Bonne
—41-50 ans la santé sexuelle des — Moyenne
-51-60 ans adolescents? - Pauvre
-61-70 ans

—Plus de 70 ans

3 | Dans quelle région — Auvergne-Rhone-Alpes 9 | Concernant les IST et — Avec des cours spécifiques durant ma
exercez-vous? — Bourgogne-Franche-Comté la santé sexuelle des formation médicale initiale (internat)?
— Bretagne adolescents, avez-vous - Durant des sessions de formations médicales
— Centre-Val de Loire déja eu une formation continues (congrés, etc.)
—Corse spécifique sur ces sujets? | — Formation personnelle (livres, en ligne...)
— Grand-Est — Diplémes universitaires

— Hauts-de-France

— Ile-de-France

— Normandie

— Nouvelle-Aquitaine

— Occitanie

— Pays-de-la-Loire

— Provence-Alpes-Cote
d'’Azur

— Guadeloupe

— Martinique

— Guyane

— Réunion

— Mayotte

— Nouvelle-Calédonie

— Polynésie frangaise

- Libéral 10

- Public

— Mixte: libéral et public

- En travaillant dans une structure spécifique
(CeGIDD)

- Oui
- Non

Voudriez-vous étre mieux
formé.e sur ces sujets ?

4 | Quelle est votre type
d'exercice?

Comment voudriez-vous
étre mieux formé.e?

— En zone urbaine 11
— En zone semi-rurale
—En zone rurale

5 | Ou exercez-vous? - Séminaire annuel (par exemple, une
journée spéciale de la Société francgaise de
Dermatologie et Vénéréologie)

— Diplome Universitaire dédié a ces sujets

- Cours spécifique durant linternat de
dermatologie-vénéréologie

- Sessions pratiques de formations médicales
continues dans les - CeGIDD

— Formation en ligne

— Autre: suggestion libre

6 | Quelle est la part des IST —Moins de 10 % 12 | Depuis quand date votre - Moins de 5 ans
chez l'adolescent(11a18 |-10a35% derniére formation sur - Plus de 5 ans
ans) vues en 2020 dans -36a50% les IST?
votre pratique médicale? -513a75%

—Plusde 75 %

13 | Siplus de 5 ans: pourquoi | — Manque de connaissance sur les formations

votre derniére formation actuelles
datait d'ily a plus de 5 - Difficultés d'accés a des formations
ans? spécifiques

- Manque d'intérét

Fig. 2: Questionnaire “Rdle du dermatologue-vénéréologue dans la santé sexuelle des adolescents”.
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I Revues générales

Questions sur votre connaissance de la prise en charge des IST et de la santé sexuelle des adolescents

Vous mettez-vous régulierement a jour sur la prise en charge des — Oui, une fois par mois
IST? — Oui, tous les 6 mois
14 — Oui, une fois par an
— Oui, tous les 5 ans
- Non, jamais
Si non: pourquoi? —Manque d'intérét
- Je ne sais pas ou trouver linformation
15 —Il'y a trop de recommandations selon les sociétés savantes
—Manque de temps
— Autre: suggestion libre
Saviez-vous qu’on ne prescrivait qu’'un test tréponémique (par - Oui
16 | exemple, un test ELISA) pour le dépistage de la syphilis depuis 2015 | - Non
dans les recommandations frangaises?
Comment traitez-vous une syphilis secondaire en premiére - Avec une seule injection de benzathine pénicilline G (BPG)
17 intention? — Avec deux injections de BPG
— Avec trois injections de BPG
— Avec doxycycline
18 Saviez-vous qu'il existe des tests rapides d’'orientation diagnostique | — Oui
pour la syphilis ? - Non
Saviez-vous que la posologie de ceftriaxone en cas d'infection - Oui
19 génitale a neisseria gonorrhoeae avait augmenté de 500 mg a - Non
1000 mg a la fin de l'année 2020 dans les recommandations
frangaises?
Saviez-vous que le dépistage de mycoplasma genitalium était - Oui
20 seulement réalisé en seconde intention aprés celui de chlamydia - Non
trachomatis et neisseria gonorrhoeae en cas de symptémes
d’urétrite ou de cervicite?
Connaissez-vous la prophylaxie pré-exposition contre l'infection VIH | - Oui
21
(PrEP)? —Non
Saviez-vous que deux marques de préservatifs étaient - Oui
22 A , -
remboursées par lAssurance maladie? —Non
23 Connaissez-vous le calendrier vaccinal des adolescents? - Oui
- Non
Saviez-vous que la vaccination contre les papillomavirus humains - Oui
24 | (HPV) était proposée pour les jeunes gar¢ons depuis le 1€7 janvier - Non
20217
Parlez-vous systématiquement de santé sexuelle quand un - Oui, systématiquement
25 adolescent vient vous consulter pour autre chose (par exemple, - Oui, souvent
pour de l'acné)? - Oui, rarement
- Non, jamais
Si non: pourquoi? —Manque de temps
— Manque de formation
26 — Peur d’avoir ce genre de discussion avec les parents
— Ce n'est pas le role du dermatologue
— Autre: suggestion libre
Par quelles méthodes? — En communiquant de l'information et des conseils sur les IST et la santé sexuelle
27 - En prescrivant des préservatifs remboursés par 'Assurance maladie
- En prescrivant la vaccination contre HPV (Gardasil ou Cervarix)
- En prescrivant la vaccination contre I'hépatite B (HBV)
Vous sentez-vous a l'aise lorsque vous abordez le sujet de la santé — Oui
28 | sexuelle avec un adolescent? - Non
— Non concerné
Sinon : quelles en sont les raisons? — Manque de formation
29 - Présence des parents durant la consultation
- Ce n’est pas le réle du dermatologue
30 Connaissez-vous les CeGIDD en France? - Oui
- Non
31 Y avez-vous déja envoyé des patients? - Oui
- Non
Mettez-vous a jour le reste du calendrier vaccinal lors d'une - Oui, systématiquement
32 consultation avec un adolescent (diphtérie, tétanos, poliomyélite, - Oui, souvent
par exemple)? - Oui, rarement
- Non, jamais
33 | Suggestions libres

Fig. 2: Questionnaire “Réle du dermatologue-vénéréologue dans la santé sexuelle des adolescents” (suite).
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I Revues générales

Exemple de prévention
en santé sexuelle

La prévention en santé sexuelle envers
des adolescents peut tout a fait se faire
lors d’une consultation classique de der-
matologie, notamment lors de la mise a
jour du calendrier vaccinal. Une consul-
tation pour verrues peut permettre
d’aborder plus facilement le sujet de la
vaccination HPV recommandée pour les
jeunes filles et les jeunes gargons entre
11 et 14 ans depuis janvier 2021 en par-
lant du lien avec HPV cutanés et HPV
muqueux, par exemple.

A c6té d’une prescription de vaccina-
tion HPV, il est également possible d’y
ajouter une prescription de préserva-
tifs remboursés (de la marque Eden) et
d’aborderle sujet dela vaccination hépa-
tite B (normalement réalisée entre 2 et
11 mois dans ’enfance).

B Conclusion

Dans cette enquéte, les dermatologues
avaientunebonne connaissance générale
surlesIST confirmantleréle du dermato-
logue dans la prise en charge et la préven-
tion des IST. Bien que le dermatologue
soit]’un des médecins les plus fréquem-
ment consultés par les adolescents (acné
par exemple), la prise en charge des IST
chezlesadolescents nereprésente quune
petite partie de I’activité des dermatolo-
gues [9]. Cette étude rapporte que le sujet
de la santé sexuelle est rarement évoqué
en consultation. Les principales raisons
sont le manque de formation spécifique,
le manque de temps et le contexte de la
consultation del’adolescent en présence
de ses parents [15]. En effet, la consulta-
tion des adolescents nécessite des outils
ou approches spécifiques [16-18]. Par
ailleurs, des connaissances spécifiques
sur la santé sexuelle des adolescents

paraissent importantes a avoir pour don-
ner les informations utiles et jugées per-
tinentes par I’adolescent lui-méme [15].
Une formation spécifique pour cette
tranche d’age pourrait améliorerles soins
proposés par les dermatologues.
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Recommandations européennes
par consensus interdisciplinaire,
pour le diagnostic, le traitement et
la prévention des kératoses actiniques

J.-M. AMICI
Service de Dermatologie, CHU de BORDEAUX.

D’aprés Kandolf L, Peris K, Malvehy J et al. J Eur Acad Dermatol Venereol, 2024,;38:1024-1047.

es recommandations abordent

I’épidémiologie, le diagnostic,

la stratification des risques et les
traitements chez les patients immuno-
compétents etimmunodéprimés atteints
dekératosesactiniques (KA). Les KA sont
des précurseurs potentiels du carcinome
épidermoide cutané (CEC) et présentent
des caractéristiques histopathologiques
et immunohistochimiques typiques de
cette tumeur maligne & un stade précoce.
Elles peuvent évoluer en CEC in situ et
devenir invasives dans un faible pour-
centage de cas. Le diagnostic de KA et
de champs de cancérisation repose sur
I’examen clinique. La dermatoscopie, la
microscopie confocale, la tomographie
par cohérence optique ou la tomographie
confocale peuvent aider au diagnostic
différentiel delaKA et des autres cancers
cutanés. Une biopsie estindiquée en cas
delésions cliniquement et/ou dermatos-
copiquement suspectes et/ou réfractaires
au traitement. Le choix du traitement
dépend des caractéristiques du patient
et de la 1ésion. Pour les 1ésions uniques
non hyperkératosiques, le traitement
peut étre débuté a lademande du patient
par des traitements destructeurs ou des
traitements topiques. Pour les lésions
multiples, un traitement du champ de
cancérisation est conseillé par des trai-
tements topiques ou une photothérapie

dynamique (PDT). Des mesures préven-
tives telles que la protection solaire, ’au-
to-examen et des traitements répétés du
champ de cancérisation sont conseillées
chez les patients a haut risque.

B Objectifs

Ces recommandations ont été élaborées
pour aider les cliniciens a diagnostiquer
et a traiter les patients atteints de KA.
Elles sont basées sur les derniéeres don-
nées de la littérature, et organisées en
sections claires pouraiderlescliniciens a
trouver les réponses aux questions perti-
nentes pour la pratique quotidienne sur:
—définition dela KA et du champ de can-
cérisation et relation avec le CEC;
—épidémiologie et physiopathologie;
—diagnostic et quand avons-nous besoin
d’une confirmation histopathologique ?
—un traitement précoce de la KA est-il
justifié et quel traitement pour quel
patient?

—quel suivi et quelles mesures préven-
tives conseiller aux patients?

B Méthodologie

Une collaboration d’experts multidisci-
plinaires de I’Association européenne

de dermato-oncologie, du Forum euro-
péen de dermatologie, de I’Académie
européenne de dermatologie et de véné-
réologie et de I’'Union européenne des
médecins spécialistes a été formée pour
élaborer des recommandations euro-
péennes sur le diagnostic et le traite-
ment des KA, sur labase de la littérature
actuelle et du consensus des experts.

Toutes les recommandations diagnos-
tiques et thérapeutiques résumées dans
lestableauxrespectifs sont évaluées surla
base de données fondées sur des preuves
ou formulées sous forme de consensus
d’experts si aucune preuve suffisante
n’estdisponible. Laméthodologie de ces
recommandations mises a jour est basée
surlesnormes del’'instrument AGREEIL
Les niveaux de preuve sont classés selon
la classification d’Oxford.

Les degrés de recommandation ont été
classés comme suit:

— A:recommandation robuste
—B:recommandation
—C:recommandation faible

—X:ne devrait pas étre recommandé
—0:recommandation en attente.

Il n’existe actuellement aucune preuve

disponible, ouil n’y a pas suffisamment
de preuves, pour formuler une recom-
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mandation pour ou contre. Un consen-
sus d’experts a été présenté 1a ou les
preuves étaient insuffisantes.

Un taux de consensus d’accord d’au
moins 80 % était nécessaire pour établir
ces recommandations.

Les auteurs ont effectué ce travail béné-
volement et n’ont pasregu d’honoraires.

Définition de la kératose
actinique et du champ
de cancérisation

La kératose actinique est une dysplasie
caractérisée par une prolifération anor-
male de kératinocytes épidermiques
atypiques. Elle est répertoriée comme
un précurseur du carcinome. La KA est
considérée, soit comme une lésion pré-
cancéreuse qui peut éventuellement se
“transformer” en CEC superficiel invasif,
soit comme un CEC in situ (prolifération
intra épidermique de kératinocytes aty-
piques) qui peut évoluer vers un stade
invasif. Ce concept estbasé sur le fait que
I’AK est cytologiquement impossible a
distinguer du CEC in situ et présente un
certain nombre d’altérations molécu-
laires communes au CEC. Il convient de
communiquer aux patients qu’il n’est
actuellement pas possible de prédire la
progression de lésions de KA isolées vers
un CEC invasif (tableau I).

Cliniquement, une définition du champ
de cancérisation a été établie par consen-
sus d’opinion d’experts et une revue sys-
tématique: “la zone anatomique avec ou
adjacente a la KA est une peau visible-
ment endommageée par le soleil, carac-
térisée par au moins deux des signes

Déclaration fondée sur le consensus

suivants: télangiectasies, atrophie, ano-
malies de pigmentation et une texture de
papier de verre”.

B Physiopathologie

Les KA résultent dune photo-exposition
chronique et sont situées principale-
ment sur des zones cutanées chronique-
ment photo-exposées. Les UVB peuvent
induire des mutations et une dérégulation
des protéines suppressives de tumeurs,
tellesque p53, p16INK4a et PTEN qui sont
considérées comme un mécanisme molé-
culaire crucial dans le développement
des KA et des CEC. Les infections par les
virus HPV peuvent agir comme cofac-
teurs bien que ce role du HPV soit encore
controversé. 'immunosuppression aug-
mente le risque de cancers associés a une
infection virale.

Les KA peuvent subir une régression
spontanée, rester stables ou progres-
ser vers une tumeur maligne invasive.
Il a été suggéré que le CEC invasif peut
se développer de deux fagons: soit
par transformation d’une KA préexis-
tante avec un risque de transformation
maligne de 0,1 % a 16 %, soit de novo
avec un risque de 0 % a 0,075 % par
lésion-année.

Une méta-analyse, comprenant prin-
cipalement des études européennes, a
examiné les facteurs de risque chez les
individus immunocompétents. Les fac-
teurs associés a un risque accru de KA
étaient:

—sexemasculin;

—age>45ans;

—phototype clair et taches de rousseur
sur visage/bras;

Force de recommandation: 100 %

La KA est une lésion précancéreuse qui peut évoluer vers un carcinome épidermoide invasif.
Kératose actinique doit étre le terme privilégié utilisé dans la pratique clinique.

Le champ de cancérisation est défini comme une zone de changements subcliniques dans
la périphérie des KA visibles qui présente des changements génétiques similaires a ceux

trouvés dans les KA.

Tableau I: Définitions KA et champ de cancérisation.

—antécédents de cancer de la peau non
mélanocytaire (NMSC);

—coups desoleil dans’enfance etal’age
adulte;

—exposition chronique au soleil profes-
sionnelle et/ou récréative;

—calvitie;

—diurétiques thiazidiques ou autres
médicaments photosensibilisants;
—greffés d’organe sous immunosuppres-
seurs lourds.

Au contraire, les facteurs associés a un
risque réduit de KA étaient I'utilisation
d’un écran solaire et des antécédents
d’atopie.

B Diagnostic clinique des KA

Les KA se manifestent généralement
par des taches, papules ou plaques
rugueuses et squameuses de couleur
rouge clair ou brun foncé, en zones
photo-exposées. Les caractéristiques
cliniques ainsi que le site anatomique
typique permettent un diagnostic cli-
nique correct dans la plupart des cas.
Le diagnostic différentiel doit se faire
avec le carcinome basocellulaire (CBC),
la kératose lichénoide, la maladie de
Bowen et le lentigo malin pour les
formes pigmentées. En cas de doute,
I’histologie fait alors le diagnostic.

Les signes cliniques suggérant une pro-
gression vers un CEC comprennent:
I’'induration deslésions, le saignement,
I’inconfort, la douleur et I’augmenta-
tion de I’épaisseur et du diametre. Les
KA ont été classées cliniquement en
fonction de leur épaisseur en utilisant
le systéme de classification d’Olsen.
De plus, une approche récente liée a la
pratique a classé les AK en fonction de
la charge globale de la maladie dans les
catégories suivantes:

—KA unique;

—KA multiples;

—champ de cancérisation (> 6 KA sur
peau actinique et hyperkératose) ;

— KA associées a une immunosup-
pression.
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Ladermatoscopie améliore le diagnostic
clinique des KA avec une sensibilité et
une spécificité diagnostique de 98,7 % et
95 %, respectivement. De plus, la derma-
toscopie peut aider au diagnostic différen-
tiel en cas de KA pigmentée, elle permet
d’exclure un lentigo malin. La dermatos-
copie peut également aider aidentifierles
signes précoces de CEC (tableau II).

En combinaison avec I’examen clinique
et la dermatoscopie, la microscopie
confocale a réflectance (RCM) et la
tomographie par cohérence optique
(OCT) peuvent aider au diagnostic dif-
férentiel de la KA et du CEC, de la KA
pigmentée et du lentigo malin. La RCM
et ’OCT ont également été largement
appliquées pour surveiller I’efficacité
du traitement des KA (tableau III).

Une confirmation histopathologique
est recommandée en cas de lésions
équivoques, en particulier dans le dia-
gnostic différentiel du carcinome épi-
dermoide cutané (CEC) ou du carcinome
basocellulaire. Une biopsie cutanée doit
étre réalisée si une ou plusieurs des
caractéristiques cliniques suivantes
sont présentes: induration, ulcéra-
tion, pigmentation, croissance rapide
et douleur. Une biopsie doit également
étre envisagée si des vaisseaux spira-
lés, pointillés, en épingle a cheveux ou
polymorphes et/ou des cercles blancs ou
des zones homogeénes blanchéatres sont
détectés a la dermatoscopie ou si une
invasion est suspectée alaRCM, a’lOCT
et ala LC-OCT (tableauIV).

Traitement
des kératoses actiniques

Le principal argument du traitement des
KA est d’empécher la transformation en
CEC. Ce risque de progression varie de
0,025 % a 20 % par an et est significative-
ment plus élevé chez les patients immu-
nodéprimés, comme les greffés d’organes.
De plus, si le patient a déja eu un CEC
dans le champ de cancérisation, le
risque de développer un deuxiéme CEC

Déclaration fondée sur le consensus

Niveau de recommandation: B

Niveau de preuve: 1

Force du consensus: 100 %

Le diagnostic de KA et du champ de
cancérisation est établi par examen clinique.

La dermatoscopie peut aider au diagnostic
différentiel de la KA et d’autres néoplasmes
cutanés

Tableau II: Diagnostic clinique et dermatoscopique.

Déclaration fondée sur le consensus

BPC

Force du consensus: 100 %

La microscopie confocale, 'OCT et le LC-OCT
peuvent aider au diagnostic différentiel de la
KA et d’autres néoplasmes cutanés

Tableau lll: Autres techniques d'imagerie non invasives.

Déclaration fondée sur le consensus
BPC

Force du consensus: 100 %

La biopsie n'est pas systématiquement
nécessaire pour le diagnostic de la KA.

Une biopsie doit étre réalisée en

cas de lésions cliniquement et/ou
dermatoscopiquement suspectes et/ou
réfractaires au traitement.

Tableau IV: Biopsie et examen histopathologique.

Déclaration fondée sur le consensus

Consensus des experts

Force du consensus: 100 %

La décision de traitement doit étre prise au
cas par cas, en tenant compte des facteurs
liés au patient et des caractéristiques de la
lésion.

Chez les patients ayant déja eu un CEC et/ou
un traitement immunosuppresseur, un
traitement doit étre envisagé.

Tableau V: Indication du traitement de la KA.

Déclaration fondée sur le consensus

Niveau de recommandation: A

Force du consensus: 100 %

La cryothérapie doit étre proposée comme
traitement standard de premiere intention
pour la KA solitaire.

La cryochirurgie associée au curetage et aux
traitements topiques sera proposée dans les
KA multiples et champs de cancérisation.

Niveau de preuve: 1

Revue systématique et méta-analyse, étude
prospective multicentrique.

Tableau VI: Cryothérapie.

est de 40,7 % a 5 ans. Comme il n’existe
actuellement aucun moyen de prédire
avec précision quelle 1ésion se transfor-
mera en CEC et quand cela pourrait se
produire, un traitement de champs est

recommandé avec |’avantage de traiter de
multiples AK subcliniques (tableau V).

La cryothérapie est considérée comme
un traitement initial standard de pre-
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miére intention chez les patients présen-
tant un nombre limité de KA, carelle est
facilearéaliser etrapide. Les taux de gué-
rison de la cryothérapie vont de 39 % a
83 %. Lefficacité dépend del’expérience
du dermatologue et du protocole utilisé

(tableau VI).

Des exéréses chirurgicales sont indiquées
pour leslésions suspectes, permettant un
examen histopathologique particuliére-
ment conseillée siles KA sont réfractaires
au traitement standard, en cas de réci-
dive de KA ou en cas de suspicion de car-

Déclaration fondée sur le consensus
BPC

cinome épidermoide (1ésions épaisses,
douloureuses ou hémorragiques, en par-
ticulier chez les patients immunodépri-
més) (tableau VII).

La KA peut étre traitée au laser, seule
ou en combinaison avec d’autres traite-
ments comme la PDT. Les lasers les plus
couramment utilisés pour le traitement
ablatif des KA sontleslasers CO,. Le trai-
tement au laser ablatif semble étre plus
efficace que le traitement au laser frac-
tionné. Le laser fractionné a été utilisé
pour améliorer et intensifier le traite-

Force du consensus: 100 %

Un curetage, un shaving ou une exérese
chirurgicale peuvent étre proposés pour
les lésions hyperkératosiques uniques ou
peu nombreuses. Un examen histologique
est fortement recommandé dans les cas
résistants au traitement et dans les lésions
suspectes de CEC.

Tableau VII: Chirurgie et ablation au laser.

Déclaration fondée sur des preuves

Niveau de recommandation: B

Force du consensus: 100 %

Le traitement au laser ablatif doit étre
proposé comme l'une des options pour les
KA simples ou multiples, mais il n'est pas
supérieur a la cryothérapie ou au traitement
au 5-FU.

Niveau de preuve: 2

Essais controlés randomisés
monocentriques.

Tableau VIII: Ablation au laser.

Déclaration fondée sur des preuves

Niveau de recommandation: A

Force du consensus: 100 %

Le 5-fluorouracile topique sera proposé pour
le traitement des KA simples ou multiples et
du champ de cancérisation.

Niveau de preuve: 1

Revue systémique et méta-analyse. Essais
contrélés randomisés.

Tableau IX: 5-fluorouracile (5-FU).

Déclaration fondée sur des preuves Force du consensus: 100 %

Niveau de recommandation: B

L'imiquimod a 5 % ou 3,75 % doit étre
proposé pour le traitement des KA simples
ou multiples et pour le traitement de la
cancérisation du champ

Niveau de preuve:
1-2

Essais controlés randomisés.

Tableau X: Imiquimod.

ment par PDT des KA. La PDT intensi-
fiée assistée par laser a démontré qu’elle
était plus efficace en termes de taux de
guérison a court terme et pas plus dou-
loureuse que laPDT conventionnelle en
monothérapie (tableau VIII).

Le 5-FU a fait ’objet d’un essai ran-
domisé controlé par placebo (essai
VAKCC) montrant que le 5-FU 5 %, 2x/j
pendant 4 semaines en traitement de
champs de KA sur le visage était plus
efficace que le placebo pour la dispari-
tion compléte de la KA a 6 mois (38 %
contre 17 % ; p <0,01). Le principal
effet indésirable, souvent la principale
raison de I’arrét du traitement par 5-FU,
reste I'irritation locale. Une nouvelle
formulation de fluorouracile 4 4 % en
créme aqueuse 1x/j a été comparée a un
traitement 2x/j par 5 % de FU dans une
étude multicentrique en double aveugle
portant sur 841 sujets. Elle a révélé une
efficacité similaire, mais une meilleure
tolérance de la formulation a4 % (30 %
contre 60 % de réaction cutanée au site
d’application) (tableau IX).

L’imiquimod 5 % et 3,75 % est indi-
qué sur de multiples KA non hyper-
kératosiques, non hypertrophiques et
palpables situées sur le visage et le cuir
chevelu ainsi que des signes cliniques
de champ de cancérisation. Les patients
prenant des immunosuppresseurs ou les
patients transplantés doivent utiliser
I’'imiquimod avec prudence. Le traite-
ment par I'imiquimod est recommandé
par l’application trois fois par semaine
sur une période de 4 semaines, suivie
d’un cycle supplémentaire si une dis-
parition partielle est obtenue. La durée
maximale recommandée du traitement
est de 8 semaines. La concentration
a 3,75 % a été approuvée pour le trai-
tement de surfaces plus importantes,
allantjusqu’a 200 cm?. Elle estappliquée
1x/j pendant deux cycles de 2 semaines
chacun, séparés par des intervalles de
repos de 2 semaines. Globalement, I'imi-
quimod a un taux de disparition allant
de 56,3 % a63,3 % pour une concentra-
tionas %.Laconcentrationa 3,75 % est
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associée a un taux de disparition plus
faible de 35,6 %. Les taux de récidive a
12 mois chez les patients ayant obtenu
une guérison compléte au bout de 2 a
3 mois étaient de 27 8 39 %. L'érytheme,
la formation de crofites, les érosions,
I'ulcération et I’cedéme sont des réac-
tions inflammatoires locales courantes
qui peuvent nécessiter un espacement
plus important entre les applications.
En plus des réactions cutanées locales,

Déclaration fondée sur des preuves

Niveau de recommandation: A

I'imiquimod peut également produire
des symptoémes systémiques, tels que
fievre, frissons, myalgie et malaise

(tableau X).

Le diclofénac est un anti-inflammatoire
non stéroidien approuvé pour le trai-
tement des KA multiples et champs de
cancérisation selon un schéma théra-
peutique d’application biquotidienne
pendant 60 a 90 jours. Une revue systé-

Force du consensus: 100 %

Le diclofénac a 3 % est moins efficace que
les autres traitements des KA simples ou
multiples et du traitement de champ de
cancérisation.

Niveau de preuve: 1

Essais randomisés controlés par placebo,
méta-analyses, essais ouverts a bras unique,

essais avec bras comparateur actif.

Tableau XI: Diclofénac.

Déclaration fondée sur des preuves

Niveau de recommandation: B

Force du consensus: 100 %

La pommade a la tirbanibuline a 1 % doit
étre proposée pour le traitement des KA
simples ou multiples et pour le traitement
du champ de cancérisation du visage et du
cuir chevelu.

Niveau de preuve: 1

Essais randomisés controlés par placebo.

Tableau XII: Tirbanibuline.

Déclaration fondée sur des preuves

Niveau de recommandation: A

Force du consensus: 100 %

La photothérapie dynamique
conventionnelle ou en lumiere du jour

avec de l'acide 5-aminolévulinique et/ou

de l'aminolévulinate de méthyle doit étre
proposée pour le traitement des KA simples
ou multiples et du champ de cancérisation.

Niveau de preuve: 1-2

Essais controlés randomisés, revues

systématiques et méta-analyses en réseau.

Tableau XIII: PDT conventionnelle et Day light PDT.

Déclaration fondée sur des preuves

Niveau de recommandation: B

Force du consensus: 100 %

Le 5-fluorouracile 5 %, le 5-fluorouracile

4 %, la PDT, Uimiquimod 5 % et 3,75 %,

le diclofénac 3 % dans un gel d'acide
hyaluronique a 2,5 % et la tirbanibuline 1 %
doivent étre proposés pour le traitement du
champ de cancérisation.

Niveau de preuve: 1

Essais randomisés contrélés par placebo.

Tableau XIV: Traitement de champs de cancérisation.

matique de lalittérature et une méta-ana-
lyse en réseau montrent qu’il est moins
efficace que les autres traitements des
KA simples oumultiples et du traitement
de champ de cancérisation (tableau XI).

La tirbanibuline a fait I’objet d'un essai
de phase III de la pommade a 1 % sur
702 patients atteints de KA sur le visage
et le cuir chevelu, confirmant efficacité
et innocuité de la pommade a la tirba-
nibuline a 1 % auto-appliquée une fois
par jour pendant 5 jours consécutifs par
rapport au véhicule. Aprés 57 jours, le
taux de disparition compléte (100 %) et
partielle (=75 %) de la KA était significa-
tivement plus élevé 244 % - 54 % contre
5% - 16 %, le taux de disparition par-
tielle: 68 % - 76 % contre 11 % - 16 %.
La plupart des effets indésirables liés au
traitement étaient 1égers a modérés. Les
taux de guérison liés aux patients obte-
nus avec la tirbanibuline dans I’étude
pivot sont comparables a ceux des agents
topiques déja approuvés. La tirbanibu-
line a été approuvée pour le traitement
topique de la KA sur le visage ou le cuir
chevelu chez les adultes dans 'UE en
juillet 2021 (tableau XII).

La photothérapie dynamique (PDT)
conventionnelle obtient des taux de clai-
rance dans les essais contrélés randomi-
sésvariantde 50 % 494,3 % etde 31,4 %
490,3 % pour la PDT conventionnelle a
I’ALA et au MAL, respectivement. Les
réactions cutanées locales dans les zones
traitées sont obligatoires et comprennent
un érythéme, des crotites, un suinte-
ment, la formation de pustules stériles ou
une desquamation. La douleur pendant
I'illumination est le facteur limitant.

Deux essais pivots de phase III menés
en Australie et en Europe ont comparé
la PDT en lumiére du jour (day light
PDT) a la PDT conventionnelle dans
un essai intra-individuel contr61é mul-
ticentrique, en aveugle avec analyse de
non-infériorité. A 12 semaines aprés
un seul cycle de PDT, le taux de dispa-
rition compléte des lésions n’était pas
inférieur a celui de la MAL-PDT conven-
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1 Actualités

Déclaration fondée sur des preuves Force du consensus: 100 %

Niveau de recommandation: B

Des traitements combinés doivent étre
proposés aux patients présentant des
lésions multiples et/ou hyperkératosiques,
de larges champs de cancérisation et une
résistance au traitement par monothérapies.

Niveau de preuve: 1

Essais controlés randomisés, revues
systématiques et méta-analyses.

Tableau XV: Traitements combinés.

tionnelle (89 % contre 93 % en Australie,
70 % contre 74 % en Europe), mais la
PDT a la lumiére du jour était signifi-
cativement moins douloureuse dans les
deux essais. Les avantages de la PDT a
la lumiére du jour par rapport a la PDT
conventionnelle comprennent une dou-
leur minime voire nulle, la possibilité de
traiter de grands champs et ’absence de
besoin de sources de lumiére artificielle
(tableau XIII).

Traitement du champ de cancérisation:
bien qu’aucune définition exacte n’ait
encore été convenue, le concept dechamp
de cancérisation est de plus en plus
reconnu et pris en compte dans le choix
du traitement et la prévention des KA. Le
5-fluorouracile 5 %, le 5-fluorouracile
4 %, 1a PDT ou I'imiquimod 3,75 % sont
préférables pour les lésions multiples et
fines, car le champ est généralement mal
défini et s’étend sur une zone plus large.
Des études utilisant la RCM ont démon-
tré que les changements subcliniques sont
efficacement résolus par des traitements
topiques (tableau XIV).

Une approche initiale combinée permet
detirer parti des points forts et des méca-
nismes d’action distincts des différents
traitements, obtenant ainsi des effets
synergétiques. Un traitement de champ
peut étre complété de maniere focale par
des modalités dirigées vers une lésion
telles que la cryochirurgie, 1’ablation au
laser oul’excision. Des analysesrécentes
ont montré que les combinaisons de trai-
tements entrainent une élimination des
lésions significativement plus élevée
par rapport aux monothérapies respec-
tives. En particulier, de tels avantages
en termes d’efficacité ont été démontrés

pourlaPDT conventionnelle intensifiée
par laser, la PDT associée a un prétraite-
ment par microneedling, la cryochirur-
gie associée a des agents topiques et a
0,5 % de 5-FU suivie d'une cryochirurgie
(tableau XV).

Traitement des KA chez
les patients immunodéprimés

Les patients chroniquement immunodé-
primés présentent une morbidité et une
mortalité significativement accrues en
raison du développement de CEC inva-
sifs. Il est ici déterminant de procéder
a la modification précoce des schémas
immunosuppresseurs en éliminant
I’azathioprine et en passant a un inhibi-
teur de mTOR en y associant une photo-
protection.

Les patients immunodéprimés pré-
sentent généralement des lésions évo-
lutives multiples sur de grands champs
de cancérisation. En raison d’une évo-
lution plus agressive de la maladie et
d’une proportion plus élevée de lésions
résistantes au traitement, un traitement
répété est souvent nécessaire. Le seuil
de biopsie des lésions pour exclure une
progression vers un CEC devrait étre
inférieur a celui des individus immu-
nocompétents. Ce groupe de patients
doit étre pris en charge dans des centres
spécialisés (tableau XVI).

B Algorithme de traitement

Pour les lésions non hyperkératosiques
uniques, des traitements destructeurs
ou traitements de champs peuvent étre
commencés et une surveillance et un
auto-examen sont conseillés.

Pour les lésions multiples, des traite-
ments dirigés de champs et la PDT sont
conseillés. Pour les 1ésions hyperké-
ratosiques, un prétraitement par des
méthodes destructrices (curetage, cryo-
thérapie ou laser) est conseillé avant le
traitement de champs.

Déclaration fondée sur des preuves Force du consensus: 78,5 %

Niveau de recommandation: B

La PDT conventionnelle, avec éclairage

par une source de lumiére rouge, creme
5-FU 5 % et diclofénac sodique 3 % dans
un gel d’acide hyaluronique 2,5 %, doit étre
proposée aux patients immunodéprimés
présentant des KA simples et multiples et
une cancérisation en champ.

Niveau de recommandation: C

La créme Imiquimod 5 % ou 3,75 % peut étre
proposée pour le traitement des KA simples
et multiples et de la cancérisation en champ
chez certains patients immunodéprimés.

La PDT a la lumiére du jour peut étre
proposée aux patients immunodéprimés
présentant des KA simples ou multiples et
une cancérisation en champ.

Les traitements dirigés vers le champ ont
des taux de guérison plus élevés que les
traitements dirigés vers les lésions dans
cette population a haut risque.

Niveau de preuve: 2-3

Essais controlés randomisés, revues
systématiques.

Tableau XVI: Traitement des KA chez immunodéprimés.
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Suspicion de CEC/
diagnostic différentiel/
résistance au traitement

Suspicion clinique
de KA

Diagnostic et

—»  évaluationdurisque —» B e Biopsie

Lésions KA uniques
largement dispersées
par champ ou
zone corporelle affectée,
pas d’hyperkératose,
pas de progression
dynamique

v

Sur demande du patient

- Autosurveillance

- Suivi

- Consulter un médecin
ou un dermatologue si
la lésion s’étend ou

devient hyperkératosique

.

Lésions KA uniques
largement dispersées par
champ ou zone corporelle

affectée

Lésions KA multiples
ou
lésions KA groupées
dans une zone ou
une partie du corps

Champ de cancérisation

contigu aux zones de
dommages actiniques
chroniques

KA chez patients
immunodéprimés

Tout degré
de gravité

- Lésions hyperkératosiques : curetage doux avant d’autres traitements

v

Traitements destructeurs
— Cryothérapie

— Curetage

- Laser CO,/Er:YAG

Traitements topiques

- 5-FU/SA*S

-5-FU 4 % ou 5 % creme
— Imiquimod 5 % créme
- Tirbanibulin créme

5-FU : 5-Fluorouracil

in 10 % hyaluronic gel
ALA : Aminolevulinic acid

in 2,5 % hyaluronic gel
HA : Hyaluronic acid
SA : Salicylic acid

par approbation

hors crane et visage

# Hors AMM chez patients
immunodéprimés/ORT

5-FU/SA: 0,5 % 5-Fluorouracil

DFS : 3 % Diclofenac sodium

MAL : Methyl aminiolevulinic acid
PDT : Photodynamic therapy

* Restriction de zone de 25 cm?

§ Approbation pour les localisations

v

PDT conventionnelle
ou daylight
- ALA-PDT®
- MAL-PDT

Traitements topiques
- 5-FU/SA*S
-5-FU 4 % ou5 % creme
— Imiquimod 3,75 % ou
5 % creme*
- DFS
- Tirbanibulin créme

Traitements additionnels
— Cryothérapie

— Curetage

- Laser CO,/Er:YAG

l

v

PDT conventionnelle

ou PDT assistée par laser
- ALA-PDT®

- MAL-PDT

Traitements topiques

- DFS

- 5-FU/SA*

— Imiquimod 3,75 %
ou 5 %* creme*

- Creme Tirbanibulin

Traitements additionnels
pour lésions individuelles
— Cryothérapie

— Curetage

- Laser CO,/Er:YAG

l

Envisager des mesures préventives
— Agents topiques en cycles réguliers en l'absence
de lésions visibles (PDT, 5-FU, imiquimod)
- Chimioprévention (nicotinamide, retinoides)

KA dans zones
spéciales

1. Lévre inférieure

2. Oreilles

3. Dos de la main/
avant-bras

4. Bas des jambes

Fournir des informations sur les KA (par ex. éducation des patients) et des conseils sur les émollients et les mesures de protection solaire

v

1. Lévre inférieure
Risque élevé !

Si échec des traitements
conventionnels

= Vermillionectomie

2. Oreilles

Risque élevé !

Si échec des traitements
conventionnels

- exérese

3. Dos de la main/
avant-bras
Elimination adéquate
de U'hyperkératose
avant le traitement

4. Bas des jambes
Larges zones.

Zones traitées réduites,
créme 5-FU possible

KA résistante au traitement = 2¢ cycle de traitement/changement
de traitement ; si KA toujours résistante > Exéreése et bilan histologique

Fig. 1: Algorithme de traitement des KA (adapté de Gupta et al.).
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1 Actualités

Pour les KA chez les patients immu-
nodéprimeés, la PDT peut étre préférée,
bien que d’autres traitements topiques
puissent étre efficaces et strs, et pour
les KA dans des régions a haut risque et
dans les cas résistants au traitement, la
chirurgie est indiquée (fig. 1).

B Suivi et mesures préventives

Les stratégies de surveillance et de suivi
de la KA ne sont pas standardisées et
notoirement peu étudiées. La réponse a
tout traitement doit étre évaluée 3 mois
apres la fin du traitement cliniquement,
dermatoscopiquement et, si possible,
a ’aide de techniques d’imagerie non
invasives supplémentaires. En cas de
résistance au traitement, un nouveau trai-
tement ou une biopsie sont recommandés.
Il faut conseiller a tousles patients atteints
de KA d’appliquer les mesures de photo-
protection appropriées, d’éviter 'exposi-
tion intermittente intensive et chronique,
porter des vétements appropriés, appli-
quer une créme solaire avec un facteur
de protection solaire élevé avec un SPF
> 30 etarréter ou changer de médicaments
photosensibilisants tel I’hydrochlorothia-
zide (tableau XVII et X VIII).

Chaque suivi comprend, au minimum,
un contrdle cutané approfondi des
zones corporelles exposées au soleil

Déclaration fondée sur des preuves Force du consensus: 100 %

Niveau de recommandation: B

Les personnes a haut risque de

KA, y compris celles exposées
professionnellement aux UV et les
personnes immunodéprimées, ainsi que
tous les patients atteints de KA, doivent
étre informés de l'application des mesures
de photoprotection appropriées contre les
rayons UV.

Niveau de recommandation: C

Chez les patients a haut risque (par
exemple, les greffés d'organe, présentant
de multiples KA, un champ de cancérisation
ou des antécédents de multiples CEC, des
traitements réguliers par photothérapie
dynamique, 5-fluorouracile ou imiquimod en
préventif peuvent étre envisagés.

Niveau de preuve: 2-3

Essais controlés randomisés, revue
systématique des essais controlés
randomisés.

Tableau XVII: Prévention des KA.

Déclaration fondée sur le consensus

Consensus des experts

Force du consensus: 100 %

Les patients atteints de KA doivent étre
informés de l'auto-examen de la peau et de
la protection solaire et doivent étre orientés
vers un examen cutané en raison du risque
fréquent de récidives et du développement
de CEC.

Tableau XVIII: Suivi des patients atteints de KA.

de manieére chronique. La fréquence
du suivi doit étre basée sur le nombre
et la dynamique des KA antérieures, les
antécédents de CEC, ainsi que sur I’état
immunitaire et le traitement du patient.
Chez ces patients, des visites de suivi

rapprochées avec un dermatologue tous
les 3 4 6 mois sont recommandées.

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

Des Iésions maculeuses pigmentées
du visage

=> L. DUPONT, E. BEGON
Service de Dermatologie, GHT NOVO, PONTOISE.

ne jeune femme de 23 ans origi-
naire, par ses parents, du sud de
I'Inde, sans antécédent notable,

consulte pour ces lésions pigmentées
évoluant depuis 1 an et s’étendant.

L'examen constate des lésions macu-
leuses planes pigmentées bien limitées,
rondes, sans aucune infiltration ni signe
épidermique de la face, du tronc anté-
rieur et des faces externes des bras. Il
n’existe aucun prurit.

La patiente décrit 'apparition de lésions
d’emblée pigmentées sans érythéme pré-
cessif. I n’y a pas de signe de Darier. Elle
n’applique aucun topique particulier sur
les zones atteintes.

Quel diagnostic proposez-vous?
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I Cas clinique

B Commentaires

Le lichen plan pigmentogene (LPP) est
une dermatose inflammatoire chro-
nique, d’étiologie inconnue, considérée
comme une variante du lichen plan. Le
LPP concerne surtout les phototypes fon-
cés, et se présente sous forme de macules
brunes sur les zones photo-exposées,
résultant d’'une incontinence pigmen-
taire intense. Le LPP peut prendre I’ap-
parence de lésions séquellaires de lichen
planmais le premier abien ses caractéris-
tiques propres. Alors que le lichen plan
se présente sous forme de papules kéra-
tosiques polygonales violacées, il existe
cette forme de LP pigmenté d’emblée, ot
les 1ésions papulo-squameuses ne sont
pas présentes et ’hyperpigmentation
maculeuse en est 'une des seules mani-
festations. Dans une minorité de cas, le
LPP peut s’associer a d’autres formes de
lichen. C’est une maladie bénigne, esthé-
tiquement génante, dont I’évolution est
chronique. L’objectif des thérapeutiques
est de réduire I'intensité de la réponse
inflammatoire afin de diminuer ’hyper-
pigmentation séquellaire.

Le LPP est une dermatose universelle,
rare en Europe, plus fréquemment ren-
contrée en Inde, au Moyen-Orient et en
Amérique latine. Elle concerne d’avan-
tage les phototypes cutanés foncés ou
intermédiaires (IIl a VI) avec une prédo-
minance féminine, en général dans la 3¢
ou la 4° décennie de vie. Bien que I’étio-
logie exacte reste inconnue, les facteurs
précipitants retrouvés dans les études
incluent I’exposition a des allergénes
de contact, aux UV, a I’hépatite C, a des
réactions médicamenteuses ou encore a
des maladies auto-immunes.

Le LPP se caractérise par I’apparition
progressive de macules rondes, ova-
laires, bien limitées, a la pigmentation
brune, grise, avec une prédilection pour
les zones photo-exposées, et pouvant
converger en larges plages hyperpig-
mentées. Les zones concernées sont
essentiellement le visage, le cou et les
membres (avec une prédilection pourles

tempes, larégion préauriculaire, le front,
les oreilles, le menton et le cou). Il existe
une variante affectant de fagon nettement
prédominante les plis de flexion, tels que
les plis axillaires, inguinaux, sous-mam-
maires, avec un certain respect des zones
photo-exposées, appelée lichen plan
pigmentogeéne inversé (LPP-inversé).
Habituellement, la phase inflammatoire
est donc absente, et la pigmentation
apparait d’emblée. Le patron pigmen-
taire le plus fréquent est diffus, tandis
que les formesréticulées, linéaires, péri-
folliculaires sont plus rares.

Le LPP differe du lichen plan classique
par’absence d’atteintes du cuir chevelu,
des ongles, des muqueuses, et un prurit
quireste minime ou absent. Pour autant,
le LPP peut coexister avec des 1ésions de
lichen plan chez 25 % des patients. A
noter que si la pigmentation correspond
aux anciennes distributions de lésions
de LP, ou d’actuelles papules de lichen
visibles ou palpables, il s’agit d’une
hyperpigmentation post-inflammatoire
etnon pas de LPP.

D’un point de vue histologique, le LPP
estune dermatose lichénoide d’interface
avec peu d’inflammation et une incon-
tinence pigmentaire prédominante. La
biopsie cutanée peut retrouver une atro-
phie de I’épiderme, des kératinocytes
apoptotiques, une vacuolisation de la
couche basale avec un infiltrat inflam-
matoire lymphocytaire en bande dans le
derme superficiel et une incontinence
pigmentaire avec présence de nombreux
mélanophages dermiques. La dermite
d’interface, plutot focale, est présente
dans environ la moitié des cas, et n’est
pas un criteére obligatoire au diagnostic,
tandis que I'incontinence pigmentaire et
la présence de mélanophages dermiques
sont les deux éléments constants.

Les diagnostics différentiels sont princi-
palement la dermatose cendrée (DC, ashy
dermatosis) oul’érythéme dyschromique
persistant (EDP), deux autres hyperméla-
ninoses dermiques acquises proches du
LPP, se présentant par une phase initiale

inflammatoire fugace puis une phase
pigmentée faite de macules gris-ardoisé,
avec une bordure fine surélevée éry-
thémateuse concernant I’'EDP. Ces trois
entités partagent des ressemblances
aussi bien cliniques qu’histologiques,
et certains auteurs les considérent
méme comme étant une seule et unique
entité. Les autres diagnostics a envisager
sont une hyperpigmentation post-inflam-
matoire, des réactions iatrogénes, une
éruption lichénoide médicamenteuse,
une photosensibilisation, des carences
vitaminiques comme la pellagre, la
mastocytose cutanée, le mélasma.

L'évolution est imprévisible, chronique,
progressive, plus longue que le LP clas-
sique, avec des poussées sur plusieurs
mois & années entrecoupées de périodes
derémission. Iln’y a pas de consensus thé-
rapeutique,les moyens actuelsrestant peu
efficaces et aucune option n’a démontré
sasupériorité. L'objectif du traitement est
d’agir sur la phase inflammatoire, active,
afin de diminuer au maximum la pigmen-
tation. Les outils thérapeutiques du LPP
reposent principalement sur la corticothé-
rapiesystémiquealadose de 1 mg/kg/jour
en phase inflammatoire puis les réti-
noides oraux (isotrétinoine 20 mg/jour,
hors AMM, pendant 6 a 12 mois). D’autres
options sont les dermocorticoides, le
tacrolimus topique et I’hydroxychlo-
roquine. La protection solaire est donc
indispensable et la photothérapie est a
éviter du fait du risque pigmentaire.

EN SAVOIR PLUS
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