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Tout son potentiel  se révèle à la lumière

Place de Metvixia dans la Stratégie Thérapeutique* :
Kératoses actiniques : traitement de première intention, en alternative à la 
cryothérapie, dans les lésions multiples, fines ou nonhyperkératosiques et non 
pigmentées du visage et du cuir chevelu.  •  Carcinomes basocellulaires su-
perficiels non récidivants du tronc, des membres et du cou : traitement de se-
conde intention lorsque la chirurgie est impossible en cas de lésions étendues, 
multiples ou de localisation difficilement accessible à la chirurgie. Les lésions 
doivent être préalablement confirmées par biopsie.  •  Carcinomes intraépider-
miques (maladie de Bowen) non pigmentés : traitement de seconde intention, 
lorsque la chirurgie est impossible en cas de lésions étendues, multiples ou 

de localisation difficilement accessible à la chirurgie, chez les sujets immuno-
compétents. Les lésions doivent être préalablement confirmées par biopsie et 
le contrôle de la guérison doit être effectué.

* Avis de la commission de transparence de I’HAS du 05/03/2014.

Mentions légales disponibles sur https://base-donnees-publique.medica-
ments.gouv.fr

Indiqué chez les adultes :
• Traitement des kératoses actiniques fines ou non-hyperkératosiques et 
non pigmentées du visage et du cuir chevelu. • Traitement du carcinome 
basocellulaire superficiel non récidivant du tronc des membres et du cou. 
Les lésions doivent être préalablement confirmées par biopsie. • Traitement 

des carcinomes intraépidermiques (maladie de Bowen) non pigmentés, 
lorsque la chirurgie est impossible, chez les sujets immunocompétents. Les 
lésions doivent être préalablement confirmées par biopsie et le contrôle de 
la guérison doit être effectué
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➜  Peau et gammapathies monoclonales B. Arnulf

➜  Hypéréosinophilie pour le dermatologue J.-E. Kahn

Questions flash

➜  Dermatoses neutrophiliques : quoi de neuf ? C. Le Pelletier - Beaufond

➜  Lymphomes/leucémies pédiatriques à début dermatologique J.-H. Dalle 

➜  Ces petits signes qui font découvrir une hémopathie J.-D. Bouaziz

➜  Auto-immunité et hémopathies myéloïdes : aspects généraux A. Mekinian
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➜  La peau après chirurgie bariatrique M. Atlan
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➜  Acanthosis nigricans et grande insulino-résistance C. Vigouroux
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➜  Pathologies carentielles : un diagnostic par la clinique M. Dandurand

➜  Calciphylaxie : savoir la reconnaître M. Dandurand

➜  Psoriasis et obésité chez l’enfant : une association non fortuite E. Mahé

➜  Peau de l’enfant obèse E. Mahé 
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➜  Manifestations dermatologiques des maladies infectieuses vectorielles P. del Guidice 

➜  Conservateurs des cosmétiques : vérités et idées reçues C. Bernier

➜  Actualités des photodermatoses H. Adamski

➜  Peau et perturbateurs endocriniens P. Bartaire

Discussion générale

Questions flash

➜  Risques dermatologiques liés aux tatouages N. Kluger

➜  Risques liés aux écrans d’ordinateur et appareils connectés N. Kluger

➜  Engelures : quand demander des investigations ? I. Lazareth

➜  Coup de chaud sur la peau C. Le Pelletier

➜  Dermatoses liées aux piqûres d’araignées B. Milpied

➜  Les urticaires induites : mise au point A. Soria

➜  Dermatoses marines et aquatiques L. Misery

➜  Quand les plantes nous veulent du mal M. Avenel-Audran

➜  Peau et cannabis : ce que tout dermatologue doit savoir D. Tennstedt

➜  La peau du travailleur M.-N. Crepy 

➜  Risques des protecteurs solaires : mythes et réalités J.-L. Schmutz

➜  Peau et tabac Auteur en attente

Questions aux experts

Un site dédié aux 14es JIRD

Pour nous retrouver, vous pouvez :
➜  soit entrer l’adresse suivante dans votre navigateur : www.jird.info
➜  soit utiliser, à partir de votre smartphone, le flashcode* imprimé 

sur la page d’ouverture de ce pré-programme et ci-contre.

* Pour utiliser le flashcode, il vous faut 
télécharger une application flashcode sur 

votre smartphone, puis tout simplement 
photographier notre flashcode.  

L’accès au site est immédiat.
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®

50 mg poudre pour solution
à diluer pour perfusion
25 mg/mL solution à diluer 
pour perfusion

KEYTRUDA® est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un mélanome 
avancé (non résécable ou métastatique).

* La prise en charge du mélanome avancé, non résécable ou métastatique, est orientée dès le diagnostic en fonction du statut BRAF 
de la tumeur§1 : 

•  BRAF non muté : Le nivolumab ou le pembrolizumab sont recommandés en 1re ligne. L’ipilimumab est une option en 2e ligne.

•  BRAF muté : Bithérapie ciblée anti-BRAF + anti-MEK (dabrafenib/trametinib ou vemurafenib/cobimetinib) en premier lieu.  
La place du nivolumab et du pembrolizumab en alternative à ces thérapies ciblées est actuellement débattue et notamment le 
profil des patients susceptibles de recevoir l’un de ces deux traitements en 1re ligne. Le nivolumab ou le pembrolizumab sont 
recommandés en 2e ligne. 

§  Les échantillons tumoraux doivent être adressés à l’une des plateformes de génétique moléculaire des cancers (liste des plateformes et des  
« correspondants BRAF » disponible sur le site de l’INCa).

Des effets indésirables d’origine immunologique ont été observés, ainsi que des réactions sévères liées à la perfusion.  
Plusieurs systèmes d’organes peuvent être affectés simultanément. Des cas sévères et d’issue fatale ont été rapportés.
Selon le type et la sévérité de l’effet indésirable, des corticostéroïdes doivent être administrés et KEYTRUDA® doit être suspendu 
ou arrêté définitivement (se reporter au RCP).

 Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles 
informations relatives à la sécurité.

Avant de prescrire, pour des informations complètes, veuillez consulter le RCP disponible sur le site  
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr ainsi que les documents relatifs au Plan de Gestion des Risques (PGR) disponibles 
sur demande auprès de l’Information Médicale au 01 80 46 40 40.

1. HAS – Avis de la Commission de la Transparence KEYTRUDA® du 3 mai 2017.
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 A.-C. FOUGEROUSSE

Quoi de neuf dans le psoriasis ?

Les comorbidités

La littérature concernant les comorbidi-
tés du psoriasis est très vaste. Au-delà 
du rhumatisme psoriasique, des patho-
logies cardiovasculaires, métaboliques, 
digestives, rénales, psychiatriques… 
ont été rapportées. Leur pathogénie est 
incomplètement élucidée, mais des 

2. Psoriasis et ostéoporose

Les rhumatismes inflammatoires chro-
niques et les maladies inflammatoires 
chroniques de l’intestin sont associés à 
un risque d’ostéoporose augmenté [2, 3]. 
Qu’en est-il pour nos patients atteints de 
psoriasis ?

Une étude basée sur les registres de 
population norvégienne (48 194 sujets, 
dont 2 804 atteints de psoriasis sans rhu-
matisme psoriasique) [4] n’a pas retrouvé 
de surrisque de fracture du poignet et 
du col fémoral chez les patients psoria-
siques, et ce après ajustement sur l’âge, 
le niveau d’éducation, la consommation 
de tabac, l’utilisation de corticoïdes par 
voie générale, l’indice de masse corpo-
relle, la sévérité du psoriasis. Chez les 
hommes, le psoriasis serait associé à 
une diminution du risque de fracture 
du poignet et du col fémoral (HR : 0,55 ; 
IC 95 % : 0,30-1,00). De même, il n’exis-
tait pas de surrisque de densité minérale 

voies inflammatoires, des facteurs géné-
tiques et des facteurs de risque communs 
y contribuent.

Psoriasis et maladies 
ostéo-articulaires

1. Prévalence et incidence du 
rhumatisme psoriasique

Une méta-analyse [1] a évalué la pré-
valence du rhumatisme psoriasique à 
133/100 000 sujets et son incidence à 
8,3/100 000 sujets. Une variabilité géo-
graphique importante était notée par 
les auteurs : prévalence de 200/100 000 
sujets en Asie, 172/100 000 en Europe 
du Nord, 138/100 000 en Amérique du 
Nord et 99/100 000 en Europe du Sud. 
Limites de cette étude : les critères dia-
gnostiques du rhumatisme psoriasique 
utilisés étaient différents selon les études 
(existence d’une arthrite et de psoriasis, 
critères CASPAR, critères ESSG…).

Les recherches dans le psoriasis continuent très activement et 
la compréhension de cette pathologie a fait grandement avancer 
notre connaissance sur les maladies inflammatoires et leurs intri-
cations avec la découverte de toutes les comorbidités qui sont 
régies par les mêmes mécanismes biologiques intimes.
Cette compréhension a permis de décrypter les étapes biologiques 
et de trouver des parades de plus en plus efficaces pour chacune 
d’elles, d’où l’apparition de biothérapies de plus en plus perfor-
mantes pour traiter les psoriasis modérés à sévères. Le recul sur 
ces molécules ne fait désormais plus de nous des apprentis sor-
ciers et la tolérance à long terme est de plus en plus rassurante.
Les psoriasis légers sont un peu à la traîne dans ces révolutions 
thérapeutiques mais une nouvelle forme galénique d’un produit 
bien connu devrait apporter un progrès.

J. PARIER1, A.-C FOUGEROUSSE2, 
M. JEANMOUGIN3, P.-A. BECHEREL4, 
E. BEGON5
1 Cabinet de Dermatologie, 
SAINT-MAUR-DES-FOSSÉS.
Service de Dermatologie, Hôpital Saint-Louis, 
PARIS.
Membre de l’association RESOPSO.
2 Service de Dermatologie, Hôpital Bégin, 
SAINT-MANDÉ.
3 Service de Dermatologie, Hôpital Saint-Louis, 
PARIS.
4 Unité de Dermatologie et Immunologie clinique, 
Hôpital privé, ANTONY.
5 Service de Dermatologie, Hôpital René-Dubos, 
PONTOISE.
Secrétaire général de l’association RESOPSO.
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osseuse basse ou d’ostéoporose chez 
les patients psoriasiques. Les auteurs 
ne recommandent donc pas de dépis-
tage particulier de l’ostéoporose dans 
la population des patients psoriasiques.

Psoriasis et alexithymie

L’alexithymie est un concept de fonction-
nement de la personnalité défini comme 
une inhibition des capacités de régula-
tion des émotions (difficulté à identifier 
et distinguer les états émotionnels, diffi-
culté à décrire et verbaliser ses émotions, 
vie fantasmatique réduite, mode de pen-
sée tourné vers l’extérieur en rapport 
avec une pensée opératoire) [5].

Une étude observationnelle multi-
centrique [6] a évalué la prévalence de 
l’alexithymie chez les patients psoria-
siques (psoriasis en plaques évoluant 
depuis moins de 10 ans, patients éli-
gibles à la photothérapie ou à un traite-
ment systémique) à l’aide de l’échelle 
d’alexithymie de Toronto à 20 items ;  
670 patients étaient inclus. La prévalence 
de l’alexithymie était de 24,8 %, contre 
environ 10 % en population générale. 
Les patients avec alexithymie avaient des 
scores DLQI (Dermatology Life Quality 
Index), d’anxiété et de dépression plus 
élevés, une consommation d’alcool plus 
importante. Les auteurs suggèrent de les 
identifier à l’aide de l’échelle d’alexithy-
mie de Toronto à 20 items afin de mieux 
les prendre en charge.

Psoriasis et suicide

Une méta-analyse [7] a mis en évi-
dence un surrisque d’idées suicidaires 
(OR : 2,05 ; IC 95 % : 1,54-2,74), de tenta-
tives de suicide (OR : 1,32 ; IC 95 % : 1,14-
1,54) et de suicides (OR : 1,20 ; IC 95 % : 
1,04-1,3) chez les patients psoriasiques. 
Les sujets jeunes (20-29 ans) sont plus à 
risque de comportement suicidaire que 
les plus âgés (> 60 ans), de même que 
les patients atteints de psoriasis sévère. 
Une association entre un niveau élevé de 

cytokines pro-inflammatoires (IL6, IL1, 
IL17, TNFα) et la dépression est rappor-
tée dans nombreuses études. Les auteurs 
soulignent la nécessité de rechercher des 
éléments suicidaires chez les patients 
psoriasiques, en particulier les patients 
jeunes et atteints de psoriasis sévère.

Psoriasis et maladies 
cardiovasculaires

Il est maintenant prouvé que le psoriasis 
est associé à un surrisque d’infarctus du 
myocarde, d’accident vasculaire céré-
bral et de décès d’origine cardiovascu-
laire, d’autant plus que le psoriasis est 
sévère, et ce indépendamment des autres 
facteurs de risque cardiovasculaire [8].

1. Tabac et psoriasis

Une étude de cohorte coréenne [9] a 
démontré que le risque d’être atteint de 
psoriasis est plus élevé chez les taba-
giques (IR : 1,14 ; IC 95 % : 1,13-1,15) et 
les tabagiques sevrés (IR : 1,11 ; IC 95 % : 
1,10-1,12). Celui-ci est d’autant plus 
élevé que l’intoxication est importante 
et prolongée. Les auteurs soulignent qu’il 
ne s’agit que d’une association, le lien 
causal entre le tabagisme et la survenue 
du psoriasis ne pouvant pas être prouvé 
par cette étude.

2. ECG

Cette étude transversale en population 
danoise [10] n’a pas montré de différence 
entre les variables ECG des patients pso-
riasiques par rapport aux témoins.

3. Psoriasis et fibrillation auriculaire

Dans cette étude de cohorte coréenne 
[11], le psoriasis sévère (défini comme 
nécessitant un recours à un traitement 
systémique, ou par l’existence d’un 
rhumatisme psoriasique) était associé à 
un surrisque de fibrillation auriculaire 
(HR : 1,44 [1,14-1,82] ; p = 0,002) et d’évé-
nement thromboembolique (HR : 1,26 
[1,07-1,47] ; p = 0,005) contrairement au 

psoriasis léger. Ce risque était cumulatif 
au cours du temps (suivi de 10 ans dans 
cette étude). Le psoriasis sévère a cepen-
dant un poids moins important que les 
facteurs de risque classiques (antécé-
dents d’infarctus du myocarde ou d’ac-
cident vasculaire cérébral)

Parodontite et psoriasis

Des études de cohorte [12, 13] ont mon-
tré un risque de parodontite chronique 
supérieur chez les patients psoriasiques 
par rapport à la population générale, 
ce risque semblant supérieur chez les 
patients atteints de rhumatisme psoria-
sique par rapport à ceux ayant un pso-
riasis cutané. Cette donnée est retrouvée 
dans d’autres maladies inflammatoires 
chroniques comme la polyarthrite rhu-
matoïde. Les auteurs recommandent un 
suivi dentaire régulier chez les patients 
psoriasiques.

Une étude rétrospective menée sur 
209 sujets psoriasiques [14] a quant à 
elle montré que seule la forme inversée 
était associée à la parodontite chronique 
(OR : 5,11 ; IC 95 % : 1,36-20,38 ; p = 0,006).

Psoriasis et diabète

Une étude de cohorte britannique pros-
pective [15] a retrouvé une incidence du 
diabète de type 2 plus élevée chez les 
patients psoriasiques en comparaison 
avec la population générale, et ce d’au-
tant plus que le psoriasis était sévère 
(défini par un BSA > 10 %). Le surrisque 
de diabète incident est évalué à 3/1 000 
patients-années chez les patients psoria-
siques et de 6,25/1 000 patients-années 
pour les psoriasis sévères.

Une étude de cohorte américaine [16] a 
démontré que les patients psoriasiques 
et diabétiques de type 2 avaient 13 % 
de risques en plus de développer des 
complications micro-angiopathiques et 
macro-angiopathiques que les patients 
diabétiques de type 2. Les auteurs recom-



   Inhibiteur de la PDE4 par voie orale (1)

   Profil de tolérance évalué chez plus de 4000 patients (1,2)

   Absence de bilan pré-thérapeutique et de surveillance clinique 
ou biologique particulière (1)

OTEZLA® : un traitement efficace et maniable dans 
le Psoriasis en plaques et le Rhumatisme psoriasique

Psoriasis en plaques
OTEZLA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques chronique modéré à sévère chez les patients adultes en cas d’échec, ou 
de contre-indication, ou d’intolérance aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate ou la photothérapie UVA 
+ psoralène (PUVA thérapie).
Rhumatisme psoriasique
OTEZLA®, seul ou en association avec un traitement de fond antirhumatismal (DMARD), est indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique 
(RP) actif chez les patients adultes ayant présenté une réponse insuffisante ou une intolérance à un traitement de fond antérieur.
Avant de prescrire, consultez la place d’OTEZLA® dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr
Pour une information complète sur OTEZLA®, veuillez consulter le site de l’EMA : http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/
html/alfregister.htm
 ▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité.

1. Résumé des Caractéristiques du Produit OTEZLA®. 
2.  CHMP. Rapport européen public d’évaluation (EPAR) relatif à OTEZLA® - 20 novembre 2014. EMA/CHMP/476353/2014. Disponible à l’adresse : http://www.ema.

europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003746/WC500182629.pdf (dernière consultation le 02/10/17).
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mandent une surveillance plus étroite 
des complications du diabète chez les 
patients psoriasiques.

De nouvelles comorbidités émergent : 
pathologie pulmonaire obstructive 
chronique, ulcère gastroduodénal, syn-
drome d’apnée obstructive du sommeil, 
dysfonction sexuelle… [17].

Comorbidités et psoriasis : 
le rôle du dermatologue

Le psoriasis est associé à une prévalence 
augmentée de nombreuses pathologies. 
Cependant, la part relative au psoriasis 
doit être analysée avec précaution. Le 
dépistage de ces pathologies n’est utile 
que s’il existe des tests fiables (consé-
quences éventuelles de faux positifs) et 
que leur détection précoce a un impact 
sur la morbi-mortalité [18].
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Les traitements locaux et 
systémiques conventionnels

Le groupe psoriasis de la Société 
Française de Dermatologie (SFD) a 
publié des recommandations fran-
çaises sur les traitements du pso-
riasis en se basant sur une analyse 
de la littérature anglaise publiée de 
janvier 2014 à octobre 2017 et sur les 
recommandations publiées de 2012 à 
2016 selon une méthode rigoureuse et 
dirigée par 3 dermatologues sans lien 
d’intérêt avec les laboratoires pharma-
ceutiques. Sur les points non suffisam-
ment documentés par la littérature, il 
y a eu recours à des avis d’experts puis 
relecture des recommandations par un 
panel d’experts.

Le travail de ce groupe répond à des 
questions précises (notamment “Quand 
initier un traitement systémique ?”) et 
propose un nouvel algorithme pour les 
objectifs thérapeutiques.

>>> Quand initier un traitement systé-
mique ?

Quand la maladie :
– est considérée comme modérée à 
sévère (définie par un BSA > 10 % ou un 
PASI > 10 % ou un DLQI > 10 %) ;
– ou bien a un impact physique, psy-
chique ou sur le bien-être social ;
– ou bien est localisée mais ne peut être 
contrôlée par un traitement local et est 

 J. PARIER
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associée à une gêne fonctionnelle signi-
ficative ou un niveau élevé de mal-être.

Cela permet de répondre parfaitement à 
toutes les situations durant lesquelles on 
ressent le besoin de proposer un traitement 
systémique aux patients en toute quiétude.

>>> Le nouvel algorithme proposé por-
tant sur les objectifs thérapeutiques est 
plus exigeant que le précédent sur la 
qualité du résultat avant de modifier la 
thérapeutique et sa stratégie (fig. 1).

En sachant que le PGA (Physician glo-
bal assessment) est coté de 0 à 5 (0-1 cor-
respondant à blanchiment ou psoriasis 
léger, 2 à psoriasis modéré et 4-5 à pso-
riasis sévère), le PASI absolu est le PASI 
calculé pour le patient et le ΔPASI est le 
pourcentage d’amélioration du PASI/
PASI initial.

Les traitements locaux

1. Les dermocorticoïdes

Cette année encore, on note plusieurs 
publications sur l’halobétasol [1], ce nou-
veau corticoïde de forte puissance qui 
se présente en crème légère ressemblant 
plutôt à une lotion, apparemment bien 
accepté au niveau galénique. L’année 
dernière, en comparaison avec le clo-

bétasol, il était légèrement supérieur et 
moins atrophiant. Cette année, une étude 
a été publiée testant l’halobétasol contre 
son véhicule pour juger de sa tolérance 
et de son efficacité à raison de 2 applica-
tions par jour pendant 2 semaines sur les 
plaques de psoriasis modéré à sévère de 
443 adultes. Un succès (psoriasis blanchi 
ou presque blanchi et amélioration d’au 
moins 2 grades des scores d’érythème, 
d’infiltration et de desquamation) a été 
obtenu dans 44,5 % des cas contre 6,3 % 
pour le véhicule. Les effets secondaires 
locaux ou généraux étaient identiques 
dans les 2 groupes.

2. Poursuite des recherches sur le 
méthotrexate

Les recherches se poursuivent sur le 
méthotrexate (MTX) pour trouver une 
formulation locale lui permettant d’être 
efficace et de ne pas être absorbé en systé-
mique en quantité notable. Un excipient 
le liant à la chitine en nanogel donne 
des résultats intéressants mais pour le 
moment chez la souris sur des plaques 
psoriasiformes créées par l’application 
d’imiquimod.

3. L’observance des traitements locaux 
continue de poser problème

Bien sûr, tout gain en qualité galénique et 
efficacité ne peut qu’augmenter l’obser-

vance. Mais, à l’heure d’internet, certains 
ont réalisé des études [2] qui ouvrent des 
perspectives. 40 patients appliquaient 
un traitement par dermocorticoïde sur 
des psoriasis en plaques légers à modérés 
et l’étude a porté sur 12 mois, ce qui est 
rare. 20 patients randomisés ont suivi le 
traitement standard (groupe 1) pratiqué 
dans ce centre avec des consultations à 
1, 3 et 12 mois et 20 autres (groupe 2) ont 
bénéficié en plus de ces consultations 
de rappels par internet pour penser à se 
traiter. À 1 an, 50 % des patients suivis 
par internet continuent un traitement 
d’entretien et seulement 35 % dans la 
procédure standard. L’amélioration 
du PASI est à 1 mois respectivement 
de 0,12/1,61, à 3 mois de 0,79/2,5 et à 
12 mois de 0,34/3,32. La mise au point 
de ce type de programme ne doit pas être 
très difficile. Peut-être y viendrons-nous 
avec bénéfice pour nos patients ?

4. Traitement local du cuir chevelu

Le traitement local du cuir chevelu – qui 
est atteint chez 79 % des patients por-
teurs de psoriasis et constitue souvent 
le point de départ de la maladie – est 
souvent problématique et a donné lieu à 
deux articles de revue de type Cochrane 
dans l’Acta Médica Portuguesa et dans 
le British Journal of Dermatology en 
mars 2017. L’étude a réuni 11 561 cas 
de patients atteints de psoriasis du cuir 

PGA 3-5 ou
PASI absolu > 6

PGA 2 ou
PASI absolu > 3/≤ 6

Algorithme modifié

DLQI ≥ 5 DLQI < 5

PGA 0-1 ou
PASI absolu ≤ 3

Continuer
le traitement

+ régime

Modifier
le traitement

+ régime

Stratégies
de modification

Évaluer la satisfaction du patient
Ne pas oublier d’évaluer les ongles, le visage,

le cuir chevelu, les paumes, les plantes
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ΔPASI < 75

Algorithme modifié

DLQI ≥ 5 DLQI < 5
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PASI absolu < 3
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le traitement
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Fig. 1 : Objectifs thérapeutiques. Proposition d’un nouvel algorithme.
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chevelu avec 59 études dont 15 com-
paratives produits actifs/véhicule. La 
conclusion des deux articles est que 
les dermocorticoïdes forts ou très forts 
représentent le meilleur traitement sur 
le plan de l’efficacité et de l’adhésion au 
traitement. Ils sont nettement plus effi-
caces que les dérivés de la vitamine D 
seuls et légèrement plus efficaces que 
l’association bétaméthasone propio-
nate-calcipotriol, mais surtout beaucoup 
plus pratiques donc générant une meil-
leure observance.

5. Les associations de molécules 
connues

>>> Le calcipotriol/bétaméthasone 
dipropionate en mousse a reçu son 
AMM et a obtenu son remboursement 
récemment. S’il est à la même concen-
tration que dans le gel et la pommade déjà 
commercialisés en produits actifs, il a 
montré sa supériorité dans de nombreux 
essais randomisés portant au total sur 
1 024 patients, en double aveugle, multi-
centriques contre son véhicule, le gel et 
la pommade. Le PASI sur les plaques trai-
tées diminue dans les meilleurs résultats 
des essais de 38,2 % à 1 semaine et 71,9 % 
à 4 semaines avec un PGA à 4 semaines 
à 0 ou 1 (c’est-à-dire blanchi ou presque 
blanchi) dans 53,3 % des cas pour une 
application quotidienne. Le prurit (pour 
les patients qui en souffrent) diminue 
de 70 % dès le 3e jour d’application. Il 
est globalement bien toléré avec de peu 
fréquents cas de folliculite (entre 1/1 000 
et 1/100), d’hypersensibilité, d’hypercal-
cémie, d’hypopigmentation cutanée, de 
prurit et d’irritation au site d’application 
et effet rebond. La mise au point de cette 
nouvelle galénique semble avoir été un 
tour de force pharmacologique car avec 
un produit non gras, non occlusif, la 
concentration cutanée augmente.

Il s’agit bien sûr, comme pour les autres 
produits ayant la même composition en 
produits actifs, d’un traitement ne s’ap-
pliquant pas sur tout le corps et pour 
lequel on ne doit pas dépasser 30 % de 
la surface corporelle. Une pulvérisation 

de 2 secondes fournit 0,5 g de produit 
destiné à couvrir la surface d’une main 
(1 % de la surface corporelle). Il convient 
de ne pas dépasser 15 g par jour, soit pas 
plus d’un flacon de 60 g tous les 4 jours. 
Au-delà, non seulement cela ne consti-
tue plus du tout une indication d’un trai-
tement purement local, mais les risques 
d’hypercalcémie et d’effets généraux des 
dermocorticoïdes augmentent. Ce n’est 
pas une nouveauté thérapeutique sur les 
produits mais sur la galénique et celle-ci 
devrait réellement apporter un bénéfice 
aux patients souffrant de psoriasis loca-
lisé, patients pour lesquels nous man-
quons cruellement de produits locaux 
innovants.

>>> Une étude sur le risque d’atrophie 
de l’association bétaméthasone propio-
nate/calcipotriol [3] : il est dit régulière-
ment que le risque d’atrophie cutanée 
est moins important avec l’association 
bétaméthasone propionate/calcipotriol 
qu’avec le dermocorticoïde seul. Les 
essais cliniques allaient dans ce sens 
mais peinaient à le prouver car ce critère 
n’était pas bien individualisé. De plus, 
l’atrophie clinique n’apparaît visuel-
lement qu’après plusieurs mois, or les 
essais sont souvent trop courts. Une 
étude menée sur 10 patients porteurs 
de plaques de psoriasis sur l’hémicorps 
droit/hémicorps gauche avec applica-
tion de l’association/bétaméthasone 
seule a montré à 4 semaines, sur des 
biopsies cutanées, une diminution de 
l’épaisseur dermique et épidermique 
significativement supérieure du côté 
dermocorticoïde seul.

>>> Une nouvelle association de molé-
cules : l’halobétasol (HB), mais dosé à 
0,01 %, et le tazarotène (TAZ) à 0,045 % 
(commercialisé à 0,05 % et 0,1 %) [4]. 
L’essai de phase II est multicentrique, en 
double aveugle, randomisé. Il est testé 
contre le véhicule et ses 2 composants 
séparément dans le même véhicule 
et porte sur 212 patients pendant une 
durée de 8 semaines. Les succès sont 
jugés comme dans l’essai précédent. 
À 2 semaines, le mélange est déjà nette-

ment supérieur au véhicule. À 8 semaines, 
les succès représentent 52,5 % pour 
l’association, 33,5 % pour l’HB, 18,6 % 
pour le TAZ et 9,7 % pour le véhicule. 
Au niveau du TAZ, on constate plus d’ir-
ritation et quelques rares cas d’atrophie 
cutanée pour l’HB. Il s’agit donc peut-
être d’un futur traitement intéressant. 
L’association semble très acceptable au 
niveau cosmétique et permettrait de 
renouveler l’intérêt pour le tazarotène, 
peu utilisé seul.

Le méthotrexate

1. Les recommandations de la SFD

>>> La dose initiale de méthotrexate 
(MTX) dans l’AMM est de 2,5 à 5 mg la 
1re semaine pour dépister d’éventuels 
effets toxiques inhabituels. Beaucoup 
d’experts ne pratiquaient plus ainsi 
depuis longtemps et attaquaient direc-
tement à la dose thérapeutique. Les 
recommandations ne conseillent plus 
de commencer à cette dose faible qui fait 
perdre 1 semaine pour l’instauration 
d’une dose efficace.

>>> Les doses recommandées sont de 
17,5 à 22,5 mg par semaine si insuffi-
sant à 8 semaines avec possibilité d’aller 
jusqu’à 25 mg. La prise orale est privilé-
giée et la forme injectable réservée aux 
patients présentant des troubles digestifs 
avec les comprimés. L’acide folique est 
recommandé à 5 mg, 24 heures plus tard.

>>> La surveillance conseillée est la 
NFS et un bilan hépatique régulièrement 
avant traitement puis aux semaines 2 
(S2), S4 puis tous les 2 à 3 mois. Avant 
traitement, créatinémie, albuminémie, 
test de grossesse, sérologies hépatites B 
et C, HIV (les deux premières étant répé-
tées tous les 3 mois). Le procollagène III 
tous les 6 à 12 mois ou le fibroScan tous 
les 1 à 2 ans.

>>> L’efficacité sur les différentes études 
colligées est à S16 de 45 % à PASI 75 et 
18 % à PASI 90 mais à S52 de 73 % à 
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PASI 75. La poursuite du traitement est 
de 30,1 % à 3 ans et 15,1 % à 5 ans.

2. Modèle de prédiction d’efficacité

À partir des études CHAMPION (com-
parant le MTX avec l’adalimumab), un 
modèle de prédiction de l’obtention du 
PASI 75 a été élaboré [5]. Si à 4 semaines 
le PASI 30 n’est pas atteint, le PASI 75 
à 16 semaines ne sera obtenu que dans 
22,1 % des cas, alors que si le PASI 30 
est réalisé à 16 semaines, le PASI 75 sera 
obtenu dans 65,8 % des cas.

Cette étude est intéressante car il est vrai 
que les délais d’obtention des résultats à 
3 ou 4 mois, si le patient est en échec thé-
rapeutique, sont longs et décourageants 
pour le patient. Mais qui peut revoir sans 
problème d’agenda à 1 mois ces patients 
pour une consultation qui ne sera pas 
courte (évaluation du PASI, de la tolé-
rance et, si pas assez efficace, passage 
à un autre traitement) ?

3. L’utilisation sous-dosée du MTX

En Argentine [6], une étude de pratique 
médicale a porté sur 221 dermatolo-
gues confirmés pratiquant notre spé-
cialité en moyenne depuis 10 ans. 52 % 
prescrivaient le MTX en dose initiale 
à 2,5-7,5 mg, 41 % à 10-15 mg et 7 % à 
20-30 mg. Globalement, 76 % prescri-
vaient le MTX à dose sous-optimale ; 
30 % jugeaient ce traitement peu efficace 
mais c’était également ceux qui le pres-
crivaient à une dose particulièrement 
sous-optimale.

4. Risque de pancytopénie sous MTX

>>> Une publication [7] réalisée en Inde 
par un service d’hématologie porte sur 
46 cas de pancytopénies dues au MTX, 
colligées entre 1996 et 2015, dont 16 
sévères avec 13 décès. La dose moyenne 
était peu élevée (10 mg/semaine 
pendant 11 mois), 33 cas étaient des 
prescriptions pour des polyarthrites et 
le reste pour du psoriasis. Les premiers 
signes sont des érosions muqueuses, de 

la fièvre et des diarrhées. Les facteurs 
de risque retrouvés sont l’hypoalbu-
minémie (23 cas), l’insuffisance rénale 
(14 cas), une erreur de dose (13 cas) et 
l’absence de prise de folates (7 cas).

>>> En Europe, les registres montrent 
des cas plus rares mais régulièrement 
les pays émergents présentent de telles 
publications. Il est probable qu’une 
couverture sociale moins protectrice 
entraîne une moins bonne observance 
pour les biologies de contrôle. Mais il 
ne faut pas oublier cette complication 
car nos patients, même s’ils sont bien 
couverts socialement, sont volontiers 
négligents pour pratiquer les biologies 
et nous trop parfois tolérants vis-à-vis de 
ce relâchement.

L’acitrétine

Une obligation nouvelle est apparue 
dans les règles de prescription de ce 
médicament dont l’AMM date de 1988. 
Non seulement il faut suivre les mêmes 
obligations que pour l’isotrétinoïne, mais 
ce pendant la durée du traitement et les 
3 ans – au lieu des 2 ans – qui suivent son 
arrêt chez la femme en état de procréer. 
En effet, la femme ne doit pas consom-
mer d’alcool du tout (boisson, médica-
ment et aliment) pendant la prise et les 
2 mois qui suivent son arrêt pour s’abs-
tenir de suivre cette consigne drastique. 
L’acitrétine s’élimine en 2 mois mais, 
sous l’effet de l’alcool, elle se transforme 
en étrétinate dont le délai d’élimination 
est passé à 3 ans. L’étrétinate est, comme 
chacun sait, très tératogène à l’instar de 
tous les rétinoïdes.

Cela rend à mon avis quasiment impos-
sible la prescription de ce traitement 
chez une femme en âge de procréer, et ce 
d’autant plus que nous disposons main-
tenant de beaucoup d’autres traitements 
systémiques utilisables pour toutes les 
formes de psoriasis. Les publications 
sur ce traitement en 2017 sont peu nom-
breuses et portent surtout sur son utilisa-
tion en pédiatrie (publications chinoises, 

turques et italiennes) où il reste très 
intéressant car il semble plus efficace et 
mieux toléré que chez l’adulte.

Une étude multicentrique de cohorte 
en Turquie [8] portant sur 289 enfants a 
montré un PASI 75 atteint dans 48,5 % 
des cas contre 34 % et 40 % respective-
ment pour le MTX et la ciclosporine avec 
une poursuite du traitement à 1 an de 
respectivement 36,9 %, 21 % et 15 %(le 
faible taux de poursuite de prescription 
n’était, selon les auteurs, pas en rapport 
avec des effets secondaires mais avec la 
prudence des thérapeutes due au jeune 
âge des patients).

Autres traitements

1. La nutrition

On essaye depuis longtemps de trouver 
une relation entre psoriasis et alimenta-
tion. Tout ce qui réduit l’inflammation 
peut diminuer le psoriasis, qui est une 
maladie inflammatoire chronique.

L’étude SU.VI.MAX 2 a suivi 8 315 
personnes depuis 1994 afin de trouver 
d’éventuelles relations entre la nutri-
tion et différentes pathologies, notam-
ment inflammatoires. Le psoriasis a été 
identifié chez 835 patients (fort pour-
centage mais il s’agit de patients de plus 
de 60 ans et le psoriasis a une incidence 
globale de 2 à 3 % mais apparaît tout au 
long de la vie). Les patients qui suivent 
un régime méditerranéen semblent avoir 
un psoriasis moins virulent que ceux qui 
n’adoptent pas ce type d’alimentation.

Un article paru dans Science [9] rap-
porte une recherche sur le flavonoïde 
cyanidine A18 contenu principalement 
dans les fruits et les légumes. Ce flavo-
noïde est capable d’inhiber la fixation 
de l’IL17A sur son récepteur, améliorant 
ainsi les conséquences d’une injection 
d’IL17 sur les kératinocytes.

Comme on le sait, une bonne hygiène de 
vie influe sur le psoriasis. Rien d’éton-
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nant à ce que, peu à peu, se dégagent des 
preuves que l’hygiène alimentaire parti-
cipe à ce processus.

2. Les lasers

On recense toujours beaucoup de publi-
cations sur laser et psoriasis mais aussi 
toujours les mêmes défauts de faibles 
séries, le plus souvent monocentriques 
et non randomisées.

Une étude [10] menée sur 20 patients 
porteurs de psoriasis sur moins de 10 % 
de la surface corporelle a été randomi-
sée droite/gauche avec le laser Excimer 
308 nm. D’un côté a été appliqué un 
protocole de départ à 70 % de la dose 
érythémale minimale (DEM) et une 
augmentation de 20 % par séance, et de 
l’autre 200 % de la DEM et 25 % d’aug-
mentation. Les résultats sont décevants : 
6 patients blanchis, 12 significativement 
améliorés et 2 en échec. Maintien moyen 
du résultat : 4 mois. Pas d’avantage pour 
le protocole plus puissant et seulement 
des brûlures allant jusqu’aux bulles.

Cette étude me rappelle une publication 
quasiment similaire datant du début de 
l’utilisation du laser Excimer il y a déjà 
de nombreuses années avec presque les 
mêmes résultats. Donc un traitement 
cher et peu intéressant et pour lequel je 
n’ai jamais lu une publication sur le long 
terme, ces brûlures et érythèmes n’étant 
certainement pas sans conséquences s’ils 
se répètent. Parfois, les patients peuvent 
voir sur internet des propositions van-
tant des résultats excellents au prix de 
séances onéreuses pratiquées dans des 
centres souvent éloignés de chez eux. 
S’ils nous en parlent, je pense qu’il 
ne faut pas les encourager dans cette 
démarche.

Pour les ongles [11, 12], il existe égale-
ment des publications avec des résultats 
qui semblent intéressants sur de petites 
séries non randomisées. Ces traitements 
sont proposés à des patients ayant des 
psoriasis localisés purement aux ongles 
ou accompagnés de psoriasis légers par 

ailleurs pour lesquels on hésite à passer à 
des traitements systémiques. Le principe 
est de jouer sur l’hypervascularisation de 
la matrice avec des lasers vasculaires (en 
sachant que bien des ongles atteints sont 
gênants avec une atteinte purement du lit).

Une étude [10] avec le laser Nd:YAG sur 
16 patients pratiquant 1 séance par mois 
pendant 3 mois ont vu le NAPSI de base 
à 26 ± 7,2 passer à 5,7 ± 4,3. Une autre 
étude compare les lasers à colorant pulsé 
(LCP) et le Nd:YAG associés pendant 
1 semaine après les séances à l’applica-
tion du mélange calcipotriol-bétamétha-
sone gel avec 4 séances sur 4 mois [5]. 
Le NAPSI baisse de 15,46 en moyenne 
avec les mêmes résultats pour les 2 mais 
moins de douleurs pour le LCP. Les 
deux études ne suivent pas sur le long 
terme et on ne sait pas combien de mois 
le bénéfice perdure. Les essais de laser 
à colorant pulsé sur des plaques étaient 
suivis d’améliorations très durables dans 
un bon nombre de cas. En cas de psoria-
sis des ongles isolés résistants aux trai-
tements classiques (le traitement local 
de référence dans les recommandations 
du groupe de la SFD psoriasis reste les 
injections périunguéales de corticoïdes) 
et pour lesquels on hésite à donner un 
traitement systémique chez un patient 
pouvant débourser le prix des séances, 
pourquoi ne pas essayer ?

3. Les corticoïdes systémiques

Tous les ans, un pays sort une étude basée 
sur les prescriptions relevées dans les 
organismes sociaux de remboursements 
médicaux où l’on met tristement en évi-
dence que les corticoïdes systémiques 
sont largement prescrits pour le psoriasis 
alors qu’ils sont contre-indiqués dans les 
recommandations internationales.

C’est le cas en 2017 de la Corée [13] qui 
a étudié ses registres de prescription de 
2010 à 2014. Il apparaît ainsi que 26,4 % 
des patients psoriasiques ont reçu ce 
traitement pour leur maladie surtout 
en prescription hospitalière. En ce qui 
concerne les patients âgés vivant à la 

campagne et bénéficiant de l’aide médi-
cale, le traitement était prescrit par le 
généraliste.
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Traitements associés à la 
photothérapie UVB-SE

>>> Les dermatologues écossais ont 
réalisé une étude observationnelle de 
cohorte chez 1 749 psoriasiques ayant 
bénéficié d’une cure de photothérapie 
UVB-SE, en comparant l’utilisation de 
traitements topiques avant et après la 
photothérapie [1]. Pendant les 12 mois 
suivant l’arrêt des UVB-SE (obtention de 
patients blanchis ou quasi blanchis dans 
75 % des cas), 71 % des sujets avaient for-
tement réduit leurs traitements locaux : 
30 % n’utilisaient plus d’analogues de la 
vitamine D et 25 % plus de dermocorti-
coïdes. Cette réduction de l’utilisation des 
traitements topiques constitue un autre 
paramètre pour objectiver l’efficacité à 
long terme de la photothérapie UVB-SE.

>>> Il est reconnu que l’association de 
dérivés de la vitamine D par voie topique 
à la photothérapie UVB-SE est syner-
gique. Des dermatologues indiens ont 
entrepris une étude prospective ouverte, 
chez 30 patients atteints de psoriasis dis-
séminé traités par photothérapie TL01, 
3 fois par semaine pendant 12 semaines, 
en comparant sur 2 plaques cibles symé-
triques (droite/gauche) l’efficacité du 
tacalcitol émulsion 1 fois par jour au 
calcipotriol pommade 2 fois par jour, 
ces topiques étant appliqués après l’ir-
radiation UVB [2]. Les plaques ciblées 
ont été blanchies plus rapidement avec 
le calcipotriol, dès la 3e semaine de 
photothérapie, en 22,3 séances contre 
25,3 séances avec le tacalcitol.

En pratique, lors d’une photothérapie 
UVB-SE, les plaques rebelles peuvent 
bénéficier du calcipotriol topique.

>>> Pour optimiser l’efficacité des 
biothérapies, plusieurs équipes leur 
avaient associé une cure de photo-
thérapie UVB-SE, ce qui avait bien 
sûr amélioré le résultat sans que l’on 
puisse conclure à un effet synergique 
car il manquait toujours un bras com-
paratif UVB-SE en monothérapie… 
(cf. Année thérapeutique de 2012). 

Cette critique fondamentale doit être 
de nouveau appliquée à une étude 
ouverte américaine sur l’association 
aprémilast-photothérapie UVB-SE [3] ! 
29 patients atteints de psoriasis modéré 
à sévère (PASI > 12, DLQI > 11, PGA > 3) 
sous aprémilast à 30 mg 2 fois par 
jour ont bénéficié d’une photothéra-
pie UVB-SE à 3 séances par semaine 
(incrément de 10 à 15 %) pendant 
12 semaines. Au terme de cette associa-
tion, chez les 22 patients ayant terminé 
l’étude, 73 % avaient atteint le PASI 75 
et 45 % le PASI 90, avec une améliora-
tion du PASI de 77 %, du DLQI de 68 % 
et du PGA de 55 %.

Ces résultats sont largement supérieurs à 
ceux observés après 16 semaines d’apré-
milast en monothérapie : obtention du 
PASI 75 dans 30 % des cas, réduction 
moyenne du PASI de 51 %.

Parmi les effets secondaires, il faut rete-
nir un érythème modéré dans 38 % des 
cas et une brûlure du second degré chez 
un sujet, imputable certes à la photo-
thérapie mais soulevant une éventuelle 
photosensibilité à l’aprémilast (non 
connue antérieurement).

En conclusion, avant d’utiliser cette 
association thérapeutique, des études 
plus rigoureuses sont indispensables 
avec révision du protocole de photothé-
rapie et surtout inclusion d’un groupe 
contrôle photothérapie seule.

>>> Lors d’une cure de photothérapie ou 
d’un traitement systémique, quelques 
plaques psoriasiques localisées s’avèrent 
résistantes. Elles peuvent bénéficier d’ir-
radiations “ciblées” à haute dose de laser 
Excimer 308 nm. Leur blanchiment per-
met alors de réduire les doses d’UVB ou 
de médicaments [4].

En vrac

>>> Le psoriasis des jambes est notoi-
rement résistant à la photothérapie, 
chacun ayant pu constater à la fin de la 

 M. JEANMOUGIN

Actualités en photothérapie

En 2016, peu de publications innovantes 
ont été consacrées aux photothérapies. 
Elles rappellent surtout le très bon rapport 
coût/efficacité des UVB à spectre étroit 
(UVB-SE), permettant d’économiser les 
traitements topiques ou les biothérapies.
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1ère anti-interleukines indiquée dans le :
Psoriasis en plaques de l’adulte :
STELARA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère chez 
l’adulte qui n’a pas répondu, ou qui présente une contre-indication, ou qui est intolérant aux 
autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate (MTX) ou la puvathérapie 
(psoralène et UVA).
Psoriasis en plaques de la population pédiatrique (adolescent) :
STELARA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère chez l’adolescent 
âgé de 12 ans et plus, en cas de réponse insuffisante ou d’intolérance aux autres traitements 
systémiques ou aux photothérapies.
Place dans la stratégie thérapeutique :
Chez l’adulte et chez l’adolescent à partir de 12 ans, dans le traitement du psoriasis en plaques 
chronique sévère, défini par :
 •  un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) à au moins deux traitements 

parmi les traitements systémiques non biologiques et la photothérapie,
 • et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important.

Plus de 775 000 patients-années traités dans le 
monde (1), avec une efficacité et une tolérance démontrées 
et un recul clinique de plus de 14 ans (2).

STELARA®
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le n° B 562 033 068, dont le siège social est au 1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003, 92787 Issy-les-Moulineaux.

Médicaments d’exception : prescription en conformité avec la Fiche d’Information Thérapeutique. 
PIH à 1 an : initiation et renouvellement réservés aux spécialistes en dermatologie, en médecine interne ou en rhumatologie.
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cure une réponse partielle des plaques 
des extrémités inférieures alors que le 
reste du corps est blanchi. Cette réponse 
partielle peut s’expliquer par une résis-
tance innée du psoriasis sur les jambes, 
par une tolérance naturelle plus élevée 
aux UV que sur le tronc, et surtout par 
une réduction de 20 % de l’émission 
des tubes fluorescents à leurs extrémi-
tés. Une stratégie en 2 étapes est rappelée 
par des dermatologues californiens [5] :
– première étape : faire monter le patient 
sur un marchepied (si le plancher de la 
cabine est assez dur pour le permettre…) ;
– seconde étape : à la fin de la séance 
corps entier, le visage et le tronc sont cou-
verts, les jambes peuvent alors bénéficier 
d’un supplément d’irradiation. Cette 
astuce est tout à fait réalisable en pratique 
quotidienne, notamment par les photo-
thérapeutes dépourvus de modules pour 
l’irradiation localisée des jambes.

>>> D’autres dermatologues californiens 
ont étudié l’impact de la photothérapie à 
domicile dans une cohorte rétrospective 
(de mars 2015 à février 2016) de psoriasis 
traités par une biothérapie ou par l’apré-
milast en comparant 2 groupes :
– 173 patients ayant bénéficié de 
150 jours de photothérapie à domicile ;
– 1 024 patients sous biothérapie ou apré-
milast pendant au moins 6 mois mais 
n’ayant pas débuté une photothérapie.

L’arrêt des biothérapies et de l’aprémilast 
a été observé chez 24,9 % des patients 
ayant reçu la photothérapie à domicile 
versus seulement 10 % dans le groupe 
n’ayant pas eu la photothérapie [6].

Cette étude relance l’intérêt de la pho-
tothérapie à domicile, notamment pour 
son excellent rapport coût/efficacité, les 
biothérapies coûtant sur une année 10 à 
30 fois plus cher qu’une cure de photo-
thérapie à domicile.

>>> Le traitement des pustuloses palmo-
plantaires est souvent difficile. En 2016, 
une équipe chinoise avait rapporté l’effi-
cacité de la photothérapie UVA1 à fortes 
doses (cf. Année thérapeutique de 2016). 

La même équipe, dans une étude contrô-
lée (randomisation droite/gauche) chez 
64 patients, a constaté une réduction du 
score PPPASI nettement plus importante 
avec les UVA1 qu’avec les UVB-SE (irra-
diation 3 fois par semaine sur 30 séances) 
sans effet secondaire phototoxique [7].
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Quoi de neuf dans les 
biothérapies et l’aprémilast ?

L’innovation thérapeutique se poursuit 
dans le domaine des biothérapies du pso-
riasis modéré à sévère. Nous disposons 
actuellement de 6 agents biologiques 
ciblant 3 cytokines clé de la physio-
pathologie du psoriasis : les anti-TNF 
(étanercept, adalimumab et infliximab), 
l’ustekinumab ciblant les cytokines IL12 
et 23 et les nouveaux agents anti-IL17 
(secukinumab et ixékizumab). Une 
nouvelle biothérapie anti-IL17 (brodalu-
mab) sera commercialisée en 2018. Mais 
c’est l’arrivée prochaine de biologiques 
ciblant spécifiquement l’interleukine 23 
qui signe l’innovation pharmaceutique 
de cette année et des prochaines. Ces 
molécules ont pour avantage leur effica-
cité, le faible nombre d’injections et sur-
tout leur haute capacité de rémanence 
de blanchiment à l’arrêt des injections.

À côté de ces biothérapies, l’aprémilast, 
molécule peu toxique, s’administrant 
per os et ne nécessitant pas de bilan, fait 
également depuis peu partie de notre 
arsenal thérapeutique.

1. L’aprémilast

On rappelle que l’aprémilsat (Otezla®), 
seul ou en association avec un traitement 
de fond antirhumatismal (DMARDs), 
est indiqué dans le traitement du rhu-
matisme psoriasique (RP) actif chez 
les patients adultes ayant présenté une 
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réponse insuffisante ou une intolérance 
à un traitement de fond antérieur. Il est 
également indiqué dans le traitement du 
psoriasis en plaques chronique, modéré 
à sévère, chez les patients adultes en 
cas d’échec, de contre-indication ou 
d’intolérance aux autres traitements 
systémiques (dont la ciclosporine, le 
méthotrexate ou la PUVAthérapie).

● Données d’efficacité

>>> Nouvelles études d’efficacité de 
l’aprémilast

L’étude LIBERATE a évalué l’efficacité 
comparée de l’aprémilast et de l’étaner-
cept dans une étude prospective ran-
domisée versus placebo ayant inclus 
215 patients en 3 bras [1]. L’étanercept 
s’est révélé très légèrement supérieur à 
l’aprémilast avec un score PASI 75 atteint 
par 40 % sous aprémilast et 48 % sous 
étanercept. L’extension de cette étude 
jusqu’à presque 2 ans a confirmé le main-
tien d’une réponse PASI 75 chez envi-
ron la moitié des patients traités [2]. Ces 
bons résultats sont néanmoins à tempé-
rer puisque seuls 60 % des patients ont 
poursuivi le traitement jusqu’à S104 et 
l’analyse a été réalisée avec la méthode 
statistique la plus “indulgente” (LOCF 
ou Last Observation Carrier Forward).

Dans le psoriasis palmoplantaire, une 
étude randomisée versus placebo a inclus 
100 patients répartis en 2 bras [3]. Le prin-
cipal critère d’évaluation était un quasi 
blanchiment/blanchiment (PPGA 0 à 1) à 
la semaine 16. Sur ce critère dur, à 4 mois, 
les résultats sont de 14 % versus 4 % en 
faveur de l’aprémilast, mais la différence 
n’est pas significative. À partir de la 
16e semaine, tous les patients recevaient 
de l’aprémilast et, à 32 semaines, 24 % 
étaient significativement améliorés.

>>> Que nous apprennent les études en 
vie réelle ?

Une étude prospective britannique, 
monocentrique, a permis d’inclure 
59 patients âgés en moyenne de 50 ans 

et suivis pendant 9 mois [4]. Il s’agis-
sait de patients psoriasiques, modérés 
à sévères, comme en atteste leur score 
PASI moyen qui était de 16 avant trai-
tement. La majorité des patients (87 %) 
étaient naïfs de biologiques. Le premier 
enseignement de cette série est que l’ef-
ficacité PASI est supérieure en vie réelle 
comparativement à celle rapportée dans 
les études puisque, à 16 semaines, 47 % 
des patients atteignaient la réponse 
PASI 75 et 25 % un quasi-blanchiment/
blanchiment (PASI 90-100).

Dans une autre étude vie réelle autri-
chienne [5] ayant porté sur 48 patients, 
la durée de maintien thérapeutique (drug 
survival) est de 12 semaines et seuls 
6 % des patients ont atteint la réponse 
PASI 90. Les résultats n’étaient pas dif-
férents chez les patients obèses de cette 
courte série.

Une étude canadienne rétrospective [6] 
portant sur 208 patients traités par apré-
milast montre un arrêt pour intolérance 
chez 19 % des patients, bien plus que 
le taux observé dans les études rando-
misées (5 %).

Une étude en vie réelle grecque [7] 
conduite chez 51 patients rapporte une 
réponse variant entre PASI 50 et 75 chez 
70 % des patients et un blanchiment chez 
18 % d’entre eux. Il est à noter dans cette 
série que 4 patients sur 10 ont arrêté le 
traitement avant 4 mois, principalement 
pour effets secondaires ou inefficacité.

Une étude canadienne portant sur 
34 patients a montré un résultat PASI 
75 chez 56 % des patients mais 2/3 ont 
présenté un effet secondaire (céphalées, 
diarrhée, perte de poids…) amenant à 
un arrêt prématuré de la molécule chez 
15 % d’entre eux avant 4 mois [8].

Enfin, la plus grande base de données 
en vie réelle est issue des données d’as-
surance américaine ayant analysé l’effi-
cacité rétrospective chez 7 517 patients 
ayant reçu au moins une dose d’aprémi-
last entre octobre 2015 et janvier 2016. 

L’étude a interrogé une large base de 
données abondée par plus de 5 000 der-
matologues nord-américains [9]. 
3/4 de ces patients n’avaient reçu que 
des topiques auparavant. Un PGA 0 à 1 
(blanchi à quasi blanchi) est observé chez 
26 % des patients.

>>> Aprémilast et psoriasis modéré ?

C’est à cette question que s’est attaquée 
l’étude UNVEIL [10] qui a comparé l’ef-
ficacité de l’aprémilast (148 patients) 
versus placebo (73 patients) chez des 
patients naïfs de tout traitement sys-
témique/biologique et présentant un 
psoriasis léger à modéré (surface cuta-
née atteinte entre 5 et 10 % ; maximum 
PGA 3). À 16 semaines, un PGA 0/1, 
à savoir blanchiment/quasi-blanchi-
ment, est observé chez 30 % des patients 
sous aprémilast, chiffre inférieur à 
celui observé dans les études princeps 
ESTEEM 1 et 2.

>>> Les associations thérapeutiques

Des stratégies d’association ont été rap-
portées, bien sûr hors AMM en France. 
Par exemple, la combinaison d’aprémi-
last avec UVB à spectre étroit (NB-UVB) 
s’est montrée efficace sans aucun effet 
secondaire inattendu [11]. L’association 
avec le MTX est utilisée surtout par les 
rhumatologues.

● La tolérance

>>> Effets secondaires les plus fréquents

Les 3 principaux effets secondaires de 
l’aprémilast sont la diarrhée, les nausées 
et les céphalées. La diarrhée est évaluée 
à 15 % des cas dans les études rando-
misées. La diarrhée induite par l’apré-
milast est de type sécrétoire, liée à son 
mécanisme d’action [12]. L’élévation 
du taux d’AMP cyclique entraîne une 
sécrétion tubulaire accrue par action sur 
les canaux chlores des cryptes épithé-
liales. Des mécanismes compensateurs 
de cette hypersécrétion expliqueraient 
que ce symptôme soit résolutif après les 
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premières semaines de traitement chez 
un grand nombre de patients. Outre les 
conseils hygiéno-diététiques d’usage 
(régime alimentaire riche en légumes 
cuits pauvres en fibres, boisson abon-
dante mais pas lactée, peu de lipides), un 
anti-diarrhéique de type anti-sécrétoire 
peut être prescrit.

>>> Le risque suicidaire

Des données internationales (études 
cliniques et données post-commerciali-
sation) semblent indiquer un lien de cau-
salité entre les idées et comportements 
suicidaires et l’utilisation de l’aprémi-
last. Bien que peu fréquent (1/1 000 à 
1/100), ce risque doit être pris en compte 
lors de la prescription de cet inhibiteur 
des PDE4 [12]. Il est cependant impor-
tant de souligner que les comportements 
suicidaires et la dépression sont plus fré-
quents chez les patients atteints de pso-
riasis et de rhumatisme psoriasique que 
dans la population générale.

Dans les études cliniques contrôlées, 
il a été observé que l’incidence d’idées 
et de comportements suicidaires était 
légèrement plus importante chez les 
patients traités par l’aprémilast par rap-
port au placebo. Depuis la commercia-
lisation jusqu’au 20 mars 2016, environ 
105 000 patients ont été exposés à l’apré-
milast. Les données de post-commercia-
lisation allant jusqu’au 20 mars 2016 ont 
identifié 65 cas : 5 suicides, 4 tentatives 
de suicide, 50 cas d’idées suicidaires, 
5 cas de dépression suicidaire et 1 cas 
de comportement suicidaire. Dans les 
32 cas sur 65 pour lesquels des informa-
tions étaient disponibles, les patients 
mentionnaient une amélioration après 
l’arrêt du traitement.

Sur la base de ces données, il est recom-
mandé d’évaluer soigneusement le rap-
port bénéfice/risque de l’instauration 
ou de la poursuite du traitement par 
l’aprémilast chez les patients présentant 
ou ayant présenté antérieurement des 
symptômes psychiatriques ou encore 
lorsqu’un traitement concomitant par 

d’autres médicaments susceptibles de 
provoquer des effets indésirables psy-
chiatriques est utilisé ou envisagé. De 
plus, il est recommandé d’arrêter le 
traitement par aprémilast en cas d’appa-
rition ou d’aggravation de symptômes 
psychiatriques ou si des idées ou tenta-
tives de suicide sont identifiées [12].

2. Les anti-TNF

Ces molécules sont historiquement les 
premiers traitements biologiques utili-
sés dans la prise en charge des psoriasis 
modérés à sévères. Ils sont donc bien 
connus désormais et les nouveautés 
concernent essentiellement l’arrivée des 
biosimilaires.

● Qu’est-ce qu’un biosimilaire ?

Selon la définition de l’ANSM, “c’est un 
médicament similaire à un médicament 
biologique (substance qui est produite à 
partir d’une cellule ou d’un organisme 
vivant, ou dérivée de ceux-ci) de réfé-
rence qui a déjà été autorisé en Europe”. 
Les médicaments biosimilaires sont 
évalués par l’agence européenne des 
médicaments (EMA). Ils doivent avoir 
des propriétés physicochimiques et bio-
logiques similaires, la même substance 
et la même forme pharmaceutique que 
le médicament de référence. Enfin, l’effi-
cacité et la sécurité d’emploi doivent être 
équivalentes au médicament de référence.

La production des médicaments biolo-
giques est complexe. Elle repose sur des 
organismes vivants qui ont une variabi-
lité intrinsèque pouvant entraîner des 
différences de fabrication (parfois entre 
des lots de produits de la même marque) 
et par conséquent de propriétés cli-
niques. Si bien que le principe de subs-
titution, valable pour les génériques, ne 
s’applique pas aux biosimilaires. C’est 
pourquoi l’EMA a délivré une autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM) sur 
la base d’une équivalence de résultats 
thérapeutiques et pas seulement sur la 
bioéquivalence comme c’est le cas pour 
les génériques.

Les biosimilaires de l’infliximab 
(Inflectra®, Remsima®, Flixabi®) ont 
une structure moléculaire très proche 
de celle du Remicade®. Des différences 
de fucosylation entre les deux molé-
cules ont été mises en évidence, pouvant 
diminuer l’affinité du biosimilaire pour 
le récepteur. Cependant, les propriétés 
physicochimiques, l’activité biologique, 
la pharmacocinétique, la toxicité chez 
l’animal et chez le volontaire sain sont 
similaires entre le Remicade® et les bio-
similaires de l’infliximab [13].

● Efficacité et sécurité d’utilisation des 
biosimilaires

Deux essais de phase III, dénommés 
PLANETRA et PLANETAS, ont démon-
tré une efficacité similaire du Remicade® 
et de son biosimilaire dans la polyar-
thrite rhumatoïde et la spondylarthrite 
ankylosante, respectivement [13, 14]. Il 
faut en effet rappeler que pour obtenir 
leur agrément, les biosimilaires doivent 
démontrer une efficacité comparable 
à la molécule princeps dans une seule 
indication, en l’occurrence ici dans une 
indication rhumatologique. Les résultats 
de la phase d’extension de 48 semaines, 
pendant laquelle les patients recevant le 
Remicade® au cours de la phase initiale 
ont reçu son biosimilaire ensuite, ont été 
communiqués. Les deux produits ont une 
efficacité et une tolérance en tout point 
semblables, qu’il s’agisse de la réponse 
clinique, biologique ou radiologique.

Les anticorps monoclonaux comme 
l’infliximab induisent une réaction 
immunitaire, notamment la formation 
d’anticorps (appelés ADA, pour Anti 
Drug Antibody) dirigés contre ces médi-
caments. Les ADA diminuent l’efficacité 
et la tolérance des médicaments biolo-
giques. Dans les deux essais sus-men-
tionnés, l’incidence des ADA était 
identique chez les patients ayant reçu le 
biosimilaire et le produit de référence. 
Le taux d’immunisation était similaire 
chez les patients qui sont passés du 
Remicade® au biosimilaire et chez ceux 
qui ont reçu le biosimilaire pendant 
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toute la durée de l’essai. Ainsi donc, 
les biosimilaires de l’infliximab ont un 
profil d’immunogénicité semblable à 
celui de l’anticorps de référence dans la 
polyarthrite rhumatoïde et la spondylar-
thrite ankylosante.

Dans les essais PLANETRA et 
PLANETAS, l’incidence et la sévérité des 
effets indésirables étaient similaires selon 
que les patients recevaient le Remicade® 
ou son biosimilaire. Cependant, les essais 
de phase III avaient une puissance insuf-
fisante pour détecter des différences de 
tolérance entre les deux produits. C’est 
pourquoi un plan de pharmacovigilance 
a été mis en place pour le suivi des bio-
similaires de l’infliximab.

● Comment prescrire un biosimilaire 
pour un anti-TNF en 2018 ?

Seul le médecin autorisé à prescrire le 
médicament biologique de référence 
peut prescrire le biosimilaire corres-
pondant, tout au long du parcours du 
patient. Comme pour toute prescription, 
il convient de prescrire dans le cadre 
d’une décision partagée entre le méde-
cin et son patient. Selon la règlementa-
tion, la prescription d’un médicament 
biologique s’effectue en dénomination 
commune et en nom de marque. Elle doit 
respecter les règles habituelles de bonne 
prescription que sont :
– l’information du patient, qui doit 
savoir ce qu’il reçoit ;
– la surveillance clinique appropriée lors 
du traitement ;
– la traçabilité du médicament prescrit, 
dans le dossier médical du patient.

Le médecin en charge du suivi peut 
proposer, tout au long du parcours du 
patient, de changer un médicament 
biologique par un autre figurant sur la 
liste des médicaments biosimilaires de 
l’ANSM, ce qui définit l’interchangeabi-
lité. La loi de financement de la sécurité 
sociale (LFSS) pour 2017 a modifié les 
règles en vigueur relatives au recours 
aux médicaments biosimilaires, il est 
désormais possible de remplacer à tout 

moment du traitement un médicament 
biologique par un médicament biolo-
gique similaire (article L. 5125-23-2 du 
Code de la santé publique). Cette modi-
fication de la législation s’est notamment 
appuyée sur un rapport de l’ANSM, 
qui fait état de l’analyse continue des 
données d’efficacité et de sécurité 
relatives à ces médicaments au sein de 
l’Union européenne, et sur l’évolution 
des connaissances [15]. Néanmoins, 
contrairement à une idée reçue, la subs-
titution systématique par le pharmacien, 
lors de la délivrance d’un médicament 
biologique par un autre figurant sur la 
liste des médicaments biosimilaires de 
l’ANSM, n’est pas possible à ce jour, en 
l’absence de décret d’application (ce 
qui ne correspond pas à ce qui est fait le 
plus souvent en pharmacie hospitalière 
pour des raisons d’économies budgé-
taires évidentes). Ainsi, la prescription 
d’un médicament biosimilaire n’induit 
aucune obligation supplémentaire d’in-
formation du patient ou de traçabilité 
pour le prescripteur.

● Concernant l’adalimumab

Pas moins de 4 biosimilaires vont être 
disponibles en 2018 : Amgevita®, 
Solymbic®, Imraldi® et Cyltezo®. La fin 
du brevet pour ce “blockbuster” des bio-
thérapies (médicament le plus vendu au 
monde en 2016) aiguise bien des appé-
tits chez les industriels. Et cette liste va 
encore s’allonger en 2019… Comme le 
veulent les obligations médico-légales 
(cf. supra), ils sont totalement super-
posables et interchangeables avec l’Hu-
mira® princeps.

● Ultime mise au point sur les complica-
tions infectieuses des anti-TNF

Le risque infectieux est toujours au pre-
mier plan des préoccupations d’un pra-
ticien lorsqu’il prescrit un traitement 
anti-TNF. Le risque tuberculeux est par 
exemple prévenu par des tests tubercu-
liniques systématiques et par la mise en 
place d’une prophylaxie. Pour vérifier 
le risque infectieux global, les données 

de 2 cohortes de l’association des der-
matologues britanniques, l’une sur les 
patients traités par biologique (BADBIR), 
l’autre sur les patients traités par des sys-
témiques non biologiques, ont été com-
parées [16].

Aucun surrisque n’a été observé pour 
aucune des 3 molécules testées (étaner-
cept, adalimumab et ustekinumab) par 
rapport aux traitements conventionnels. 
Le risque infectieux ne devrait donc pas 
être un facteur déterminant dans la déci-
sion thérapeutique d’instaurer un traite-
ment biologique au cours du psoriasis, 
aussi bien pour le médecin que pour 
son patient. Ce résultat ne concerne pas 
les anti-IL17 désormais disponibles en 
France (cf. infra) ni bien sûr les anti-IL23 
à venir. Les données sur l’infliximab ne 
sont pas non plus pas abordées, le sur-
risque infectieux étant en l’occurrence 
connu et déjà publié et abordé dans cette 
revue en 2016.

Les études avec résultats négatifs ne sont 
pas souvent citées ou mises en exergue, 
alors que leur apport dans la pratique 
peut être fondamental. L’étude présentée 
ici porte sur des effectifs conséquents et 
rarement atteints dans la littérature (plus 
de 5 000 malades) ; elle est de plus pros-
pective, ce qui conforte la solidité des 
conclusions. Ainsi donc, les infections 
sévères ne sont pas plus fréquentes et, 
si elles doivent être prévenues comme 
pour tout immunosuppresseur, elles ne 
constituent donc pas un frein à la pres-
cription des biologiques, au moins pour 
les 3 molécules considérées ici.

● Anti-TNF et comorbidités

L’effet des médicaments biologiques sur 
les comorbidités suscite un intérêt crois-
sant. Des études antérieures réalisées 
dans le cadre de l’arthrite rhumatoïde 
ont révélé que les inhibiteurs du TNF 
pourraient réduire le risque d’infarctus 
du myocarde. Des études conduites avec 
des patients atteints de psoriasis ont, par 
la suite, montré que les inhibiteurs du 
TNF ralentissaient la progression de 
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l’athérosclérose et réduisaient la rigidité 
aortique ainsi que le risque d’infarctus 
du myocarde. Outre les inhibiteurs du 
TNF, le méthotrexate et les photothé-
rapies ont également été associés à une 
réduction du risque de MACE (Major 
cardiovascular effects). Il est probable 
que la réduction de l’inflammation systé-
mique par un traitement efficace chez les 
patients atteints de psoriasis sévère soit 
généralement associée à une réduction 
du risque cardiovasculaire.

Bien que les inhibiteurs du TNF (et sans 
doute aussi d’autres médicaments biolo-
giques) pourraient réduire le risque de 
maladies cardiovasculaires, il n’est pas 
recommandé de prescrire un tel traite-
ment explicitement dans cette optique. 
Les données relatives à l’effet cardiopro-
tecteur de ces médicaments proviennent 
d’études observationnelles et des don-
nées supplémentaires sont nécessaires 
pour prouver l’existence d’un lien de 
causalité. Des études actuellement en 
cours évaluent les répercussions de 
substances anti-inflammatoires sur le 
processus inflammatoire vasculaire 
et le risque cardiovasculaire chez les 
patients atteints de psoriasis. En plus 
de leur effet potentiel sur les maladies 
cardiovasculaires, les inhibiteurs du 
TNF ont également été associés à une 
réduction du risque de diabète. Mais 
rien encore de formel, la démonstration 
in vivo reste à établir.

3. Ustekinumab (Stelara®)

Les nouveautés concernent surtout les 
stratégies d’optimisation d’une molécule 
ancienne, elle aussi bien connue quant 
à ses effets secondaires.

● Ustekinumab et immunogénicité : 
conséquences sur les modalités d’ad-
ministration et d’espacement des doses

Il apparaît notamment de plus en plus 
que, comme pour les anti-TNF, il existe 
des anticorps neutralisants bloquant 
l’activité thérapeutique de la molécule, 
contrairement aux anti-IL17 qui n’en 

génèrent que très peu. Dans les études 
cliniques, l’incidence des anticorps 
anti-ustekinumab était plus élevée chez 
les patients de plus 100 kg recevant 
45 mg en comparaison de ceux recevant 
90 mg (18,4 % vs 2,2 % dans PHOENIX 1 
et 13,6 % vs 6,7 % dans PHOENIX 2). 
De faibles concentrations sériques 
semblent donc exposer à un surrisque 
d’immunisation. En moyenne, 8 % des 
patients traités par ustekinumab déve-
loppent des anticorps anti-médicaments 
qui sont, en majorité, neutralisants. Chez 
ces patients, la réponse tend à être plus 
faible [17]. Une stratégie de réduction 
de dose est donc a priori à éviter au 
moins chez des patients qui se seraient 
au préalable immunisés contre d’autres 
agents biologiques. De plus, compte 
tenu des données actuellement dispo-
nibles, devant une réponse partielle sous 
ustekinumab 45 mg à S28, il semble pré-
férable de proposer une majoration de 
la dose à 90 mg plutôt qu’un rapproche-
ment de doses.

L’adjonction d’un traitement systémique 
de type méthotrexate est également une 
alternative [18]. La combinaison de l’us-
tekinumab aux anti-TNF a été utilisée 
avec succès chez de rares patients pré-
sentant des réponses insuffisantes, mais 
au prix d’une tolérance, notamment 
infectieuse, parfois dégradée [19].

L’espacement des injections d’usteki-
numab si elle est envisagée devrait être 
limitée aux patients ayant obtenu une 
réponse complète de manière rapide 
(PGA = 0 à S28). Cet aspect n’a pas été 
évalue spécifiquement dans le rhuma-
tisme psoriasique.

● Ustekinumab et risque cardiovascu-
laire

L’ustekinumab, indiqué dans la prise en 
charge du psoriasis cutané et/ou articu-
laire, ne semble pas favoriser l’appari-
tion d’événements cardiovasculaires. 
Papp et al. ont démontré, dans l’étude 
PSOLAR [20], que les patients traités 
par ustekinumab ne présentaient pas 

plus de risques cardiovasculaires que 
le reste de la population. Ces données 
rassurantes ont été largement confir-
mées. Cependant, il convient de rester 
prudent avec cette classe thérapeutique. 
De précédents essais thérapeutiques 
concernant le briakinumab, un autre 
anti-IL12/23, ont montré un surrisque 
cardiovasculaire chez les patients trai-
tés, nécessitant l’interruption de l’étude. 
Malgré des résultats non significatifs, on 
constate dans le travail de Ryan et al. que 
10 patients sur 3 179 recevant de l’usteki-
numab ont présenté un effet indésirable 
d’origine cardiovasculaire [21]. Aucun 
patient du groupe placebo n’en a, en 
revanche, présenté. Ces données doivent 
nous inciter à rester prudent même si de 
nombreuses données de la littérature 
s’avèrent rassurantes.

4. Les anti-IL17 (secukinumab et 
ixékizumab)

Désormais 2 molécules sont disponibles 
en France, l’arrivée de l’ixékizumab 
(Taltz®) ayant complété celle du secuki-
numab (Cosentyx®). Aucune étude n’a 
comparé l’efficacité face à face des 
deux anti-IL17. Par des comparaisons 
indirectes à la méthodologie statis-
tique complexe, une méta-analyse des 
résultats des deux molécules montrent 
une petite supériorité de l’ixékizumab 
face à au secukinumab [22]. Il semble 
également que, dans le rhumatisme 
psoriasique, l’ixékizumab montre une 
amélioration des dégâts structuraux, ce 
qui n’a jamais été mis en évidence pour 
le secukinumab.

● L’efficacité

>>> Le secukinumab

Le secukinumab est le biologique 
anti-IL17 ayant fait l’objet du plus 
grand nombre d’études. Son effica-
cité est supérieure aux anti-TNF avec 
un quasi-blanchiment/blanchiment 
observé chez 60 % des patients. Des 
extensions des études princeps nous 
renseignent sur le maintien d’efficacité 
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au long cours. Une étude d’efficacité a 
été poursuivie jusqu’à 3 ans incluant 
au total 340 patients soit traités en 
continu par secukinumab 300 mg/mois, 
soit à la demande selon l’évolution. Au 
terme de 3 ans, les données montraient 
un maintien de la réponse PASI 90 chez 
63 % des patients traités en continu et 
une absence de retentissement sur la qua-
lité de vie (DLQI 0 à 1) chez 2/3 d’entre 
eux [23]. Dans cette autre étude sur 5 ans, 
à la posologie de secukinumab 300 mg 
mensuel, un bon maintien de réponse est 
observé. La première année, 168 patients 
ont été inclus et 126 ont poursuivi le trai-
tement jusqu’à 5 ans avec un bon main-
tien d’efficacité, quelle que soit l’analyse 
statistique choisie pour interpréter les 
données [24]. Pour autant, plusieurs 
études en vie réelle semblent montrer une 
perte d’efficacité chez environ 1 patient 
sur 5 initialement bons répondeurs.

Le registre danois DERMBIO est un 
vaste registre national incluant exhaus-
tivement tous les patients traités par 
biothérapies pour psoriasis depuis 
2007 [25]. Il est riche d’enseignements, 
notamment en termes d’efficacité au 
long cours des différentes molécules et 
de leur profil de tolérance. Les données 
de cette cohorte publiées annuellement 
ont maintenant inclus le secukinu-
mab. L’étude portait sur 3 495 séries de 
traitements chez 2 161 patients psoria-
siques inclus entre 2007 et 2017 (adali-
mumab, n = 1 332 ; étanercept, n = 579 ; 
infliximab, n = 333 ; ustekinumab, 
n = 1 055 ; secukinumab, n = 196). Il 
s’agit donc des premières données vie 
réelle sur 2 ans concernant une biothé-
rapie anti-IL17. Comparativement aux 
autres molécules, le secukinumab per-
mettait le meilleur taux de blanchiment 
PASI 100 mais se révélait inférieur aux 
autres biothérapies en termes de main-
tien d’efficacité. Le taux d’infections sous 
secukinumab était plus élevé : 19 infec-
tions pour 100 patients-années contre 
12 à 13/100 patients-années pour les 
autres molécules. Malheureusement, 
l’étude ne décrit pas plus précisément 
le type d’infection en cause. L’incidence 

des événements cardiovasculaires (2 % ; 
4 événements/196 patients) était plus éle-
vée sous secukinumab en comparaison 
des autres molécules. Les résultats de ce 
registre sont surprenants et vont à rebours 
des données issues des études randomi-
sées. Plusieurs explications peuvent être 
soulevées pour expliquer ces données 
mitigées, notamment en termes de main-
tien d’efficacité et de tolérance : une dose 
plus faible que celle préconisée en France 
était utilisée au Danemark (150 mg plutôt 
que 300 mg) sans optimisation possible 
de la posologie, une incidence accrue 
d’infections est usuellement observée la 
première année d’utilisation d’une biothé-
rapie et le secukinumab est le tout dernier 
arrivé, le profil des patients sous secuki-
numab était différent, l’anti-IL17 étant 
plus souvent choisi en 2e ou 3e ligne de 
biothérapie chez des patients plus réfrac-
taires et davantage affectés d’un rhuma-
tisme psoriasique.

D’autres études de vie réelle se rap-
prochent du registre danois. Une étude 
néerlandaise a inclus 196 patients, dont 
la majorité (83 %) avait déjà reçu une bio-
thérapie antérieurement. À 12 et 18 mois, 
le taux de maintien thérapeutique était 
respectivement de 76 % et 67 %, princi-
palement dû à une inefficacité. La tolé-
rance en vie réelle faisait état de 13 % 
d’infections fongiques, incidence supé-
rieure à celle habituellement décrite [26]. 
En vie réelle, d’autres auteurs chinois 
ont observé une perte d’efficacité chez 
18 % de leurs patients entre les semaines 
24 et 32, patients pourtant excellents 
répondeurs initialement [27]. Cette 
perte d’efficacité ne semble pas être due 
à une immunogénicité anti-médicament 
puisque des anticorps anti-médicament 
ne sont observés que dans 0,4 % des cas 
sous secukinumab. Elle semble plutôt 
refléter le choix d’utiliser le secukinumab 
en 2e ou 3e ligne chez des patients présen-
tant un psoriasis réfractaire. Nous devons 
donc réfléchir aux méthodes d’optimisa-
tion de cette molécule en cas de perte d’ef-
ficacité secondaire tel qu’il est possible de 
le faire pour les anti-TNF ou l’ustekinu-
mab en rapprochant les doses.

>>> L’ixékizumab

L’ixékizumab est l’autre biologique 
anti-IL17 dont l’efficacité est globale-
ment similaire au secukinumab. Il est 
plus récemment commercialisé et nous 
ne disposons pas encore de données 
en vie réelle. L’analyse poolée des trois 
études randomisées majeures [28], ayant 
comparé l’ixékizumab au placebo et à 
l’étanercept, montre une nette supério-
rité de celui-ci. Les données d’efficacité 
sur 12 semaines à la posologie de l’AMM 
montrent que la réponse PASI 75/90/100 
est environ de 90 %/70 %/40 % et, 
comme le secukinumab, il s’est montré 
supérieur aux résultats obtenus avec 
l’ustekinumab.

L’ixékizumab a montré son efficacité 
jusqu’à 2 ans de traitement en continu 
(108 semaines) dans une extension 
de l’étude UNCOVER-3 ayant inclus 
385 patients traités selon la posologie 
recommandée. À 2 ans, une réponse 
PASI 75 était maintenue chez 83 % des 
patients [29].

Une analyse des études randomisées 
UNCOVER ayant inclus 2 327 patients 
concernant la réponse à l’ixékizumab 
selon le profil de poids (inférieur à 80 kg, 
entre 80 et 100 kg et supérieur à 100 kg) 
a été conduite. L’efficacité de l’ixéki-
zumab était inchangée, quel que soit le 
poids [30].

L’étude IXORA-P a évalué le bénéfice de 
rapprocher les injections d’ixékizumab 
toutes les 2 semaines au lieu du rythme 
mensuel préconisé dans l’AMM au-delà 
de 12 semaines. Un total de 1 227 patients 
a été inclus en 3 bras : rythme men-
suel habituel (310 pts), dose ajustée 
selon réponse toutes les 2 à 4 semaines 
(306 patients) ou dose renforcée toutes 
les 2 semaines (611 patients). Comme 
on pouvait s’y attendre, un taux un peu 
supérieur de patients à dose renforcée 
bimensuelle ont atteint le score PASI 75 
(85 % versus 79 %) comparativement au 
schéma mensuel, mais ce faible gain ne 
paraît pas cliniquement pertinent [31].
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>>> Tout comme avec les anti-TNF, le 
changement d’anti-IL17 est possible

Forts de l’expérience des anti-TNF, nous 
savons que changer de molécule au 
sein d’une même classe thérapeutique 
peut s’avérer bénéfique. C’est ce que 
démontre cette petite étude rétrospective 
sur 17 patients qui a prouvé une effica-
cité de l’ixékizumab chez des patients 
ayant échappé au secukinumab [32].

● La tolérance

Une méta-analyse des données de tolé-
rance issues de 19 études de phase II/III, 
ayant inclus 4 674 patients, dont plus des 
2/3 traités au-delà d’un an par le secuki-
numab, fait état d’une bonne tolérance 
globale similaire la 1re année aux com-
parateurs placebo, étanercept ou usteki-
numab. Une analyse sur 5 ans montre un 
fléchissement progressif du taux d’effets 
secondaires [33].

>>> Les risques infectieux

Une grande revue générale vient de 
paraître sur le sujet concernant toutes 
les données disponibles sur l’ixékizu-
mab. Une cohorte importante puisque 
4 209 patients ont ainsi été colligés. 
Pendant l’induction (S 0 à 12), les taux 
d’infection globaux étaient plus éle-
vés chez les patients traités avec ixé-
kizumab (27 %) contre placebo (23 %, 
p = 0,05) ; cependant, les taux d’infec-
tion spécifique étaient comparables. Le 
taux d’infection n’a pas augmenté avec 
l’exposition à plus long terme. Dans les 
7 essais repris, l’incidence d’infections 
sérieuses était basse (2 %, IC 95 % : 1-3). 
Les infections à Candida, y compris 8 cas 
de candidose œsophagienne, ont été faci-
lement gérées par des antimycotiques et 
n’ont entraîné aucun arrêt. Toutes ces 
données sont donc très rassurantes.

>>> Les risques de colite inflammatoire

Contrairement à ce qui était attendu, les 
biothérapies anti-IL17 se sont montrées 
défavorables dans les colites inflamma-

toires qu’elles peuvent aggraver, voire 
induire. L’incidence d’apparition d’une 
colite de novo reste toutefois faible. C’est 
ce que révèle cette analyse ayant com-
pilé les données de 7 études randomi-
sées ou non contrôlées concernant les 
patients psoriasiques traités par ixékizu-
mab [34]. Sur un total de 4 209 patients 
(6 480 patients/années exposés), 29 cas 
de maladie de Crohn/rectocolite 
hémorragique ont été observés. Le taux 
d’incidence est donc de 1,1 à 1,9 pour 
1 000 patients/années.

>>> La question du rôle des anti-IL17 
dans l’athérosclérose ?

Un sujet très en vogue concerne les liens 
entre athérosclérose, psoriasis et IL17, 
mais surtout sur le rôle protecteur (ou 
parfois aggravant) que pourraient présen-
ter ces traitements biologiques. De nom-
breuses études cliniques ont, en effet, mis 
en évidence un lien épidémiologique fort 
entre psoriasis et athérosclérose. 6 % des 
patients atteints de psoriasis présenteront 
un événement cardiovasculaire dans les 
10 ans, en raison d’un risque plus impor-
tant de cardiopathies ischémiques ou 
d’AVC [35]. Un patient jeune, atteint de 
psoriasis modère ou sévère, aura respecti-
vement un risque relatif égal à 1,29 ou 3,10 
de présenter un infarctus du myocarde 
au cours de sa vie. Un patient souffrant 
d’un psoriasis sévère mourra signifi-
cativement plus jeune d’une maladie  
cardiovasculaire qu’un sujet indemne de 
psoriasis [36].

Dans l’athérosclérose, le rôle de l’IL17 
est controversé. Certains la considèrent 
comme un facteur protecteur, d’autres 
comme un des mécanismes majeurs 
de l’athérosclérose. L’accumulation 
d’IL17 et de cellules Th17 a été obser-
vée chez la souris et chez l’homme au 
sein des plaques d’athérosclérose. Les 
premières études de phase III concer-
nant le secukinumab n’ont pas mis en 
évidence de surmortalité ou de sur-
risque cardiovasculaire significatif. Dans 
l’étude CLEAR, comparant l’efficacité du 
secukinumab à celle de l’ustekinumab, 

seuls 3 événements cardiovasculaires 
ont été observés chez les patients trai-
tés par secukinumab (1 AVC, 1 angor 
instable et 1 infarctus du myocarde). 
Dans les études ERASURE et FIXTURE 
comparant l’efficacité du secukinumab 
versus le placebo ou l’étanercept, aucun 
événement cardiovasculaire majeur n’a 
été constaté. Dans l’étude AMAGINE-2 
comparant l’efficacité du brodalumab 
(autre anti-IL17 non encore disponible) 
versus l’ustekinumab, 3 patients traités 
par brodalumab sont décédés respec-
tivement des suites d’un AVC isché-
mique, d’un arrêt cardiorespiratoire et 
d’une cardiomyopathie ; 1 patient traité 
par ustekinumab est décédé d’un arrêt 
cardiorespiratoire. Compte tenu du rôle 
controversé de l’IL17 dans l’athérosclé-
rose et les maladies cardiovasculaires, 
une surveillance rapprochée devra être 
recommandée pour tout patient traité 
par les anti-IL17. Cela dit, les données 
cliniques restent tout de même pour 
l’instant rassurantes et on ne note pas 
jusqu’à présent de surreprésentation 
des MACE, les chiffres rapportés restent 
dans les limites de ce que l’épidémiolo-
gie pouvait laisser prévoir, en dépit de 
certains modèles animaux.

L’IL17 apparaît ainsi actuellement 
comme une cytokine clé, impliquée 
aussi bien dans le psoriasis que l’athé-
rosclérose, le diabète de type 2, l’obésité, 
l’HTA et la stéatose hépatique non alcoo-
lique. Son rôle reste cependant encore 
à déterminer. La prudence est donc à 
recommander en 2018 en l’absence de 
données définitives sur les liens entre 
IL17 et morbidité cardiovasculaire.

Ces résultats discordants confirment que 
le lien entre psoriasis et maladies méta-
boliques n’est pas encore complètement 
élucidé et que le rôle de nombreuses 
voies inflammatoires reste toujours à 
déterminer. Cependant, l’ensemble de 
ces données confirment que les patients 
atteints de psoriasis sont des patients à 
haut risque cardiovasculaire qui néces-
sitent une prise en charge globale et 
multidisciplinaire.
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Compte tenu du risque cardiovasculaire 
élevé des patients atteints de psoriasis 
et de l’association significative du pso-
riasis à de nombreux facteurs de risque 
cardiovasculaires, une surveillance rap-
prochée et une prise en charge globale 
de cette population s’avèrent indispen-
sables. C’est en 2017 que Radtke et al. 
ont émis des recommandations quant 
à la surveillance des patients atteints 
de psoriasis qui tiennent compte de ce 
surrisque. Ces recommandations sont 
résumées dans le tableau I.

5. Les nouvelles biothérapies en 
développement

● Le brodalumab, nouvel anti-IL17

Le brodalumab est un anticorps monoclo-
nal humain dirigé contre le récepteur A 
de l’IL17 (IL17 RA). Il bloque non seu-
lement l’IL17 A, comme les deux autres 
molécules, mais également l’IL17 F et C. 

Les autres agents anti-IL17 bloquent uni-
quement l’IL17 A. Il inhibe donc plus 
puissamment la voie IL17. Le brodalu-
mab a fait l’objet de 3 études pivôts de 
phase III (AMAGINE-1 à 3) ayant inclus 
au total 4 373 patients psoriasiques. Sa 
capacité de blanchiment (PASI 100) 
est de l’ordre de 40 % à S12. À ce jour, 
le brodalumab est le traitement le plus 
puissant et le plus rapidement efficace 
ayant obtenu son AMM (juillet 2017). 
Une des façons de mesurer la rapidité 
d’action est de chiffrer le temps moyen 
en semaines pour obtenir une réponse 
PASI 75 chez 25 % des patients traités 
par une molécule. Le brodalumab se 
révèle plus rapide avec un temps moyen 
de 2,1 semaines versus 2,4 pour l’ixéki-
zumab et 3 pour le secukinumab [37]. 
On ne peut que s’en réjouir mais est-on 
réellement à 1 semaine près ?

Le brodalumab sera bientôt commercia-
lisé sous le nom de Kyntheum®.

>>> Le brodalumab est supérieur en effi-
cacité à l’ustekinumab

Deux études de phase III (AMAGINE-2 
et 3), ayant inclus 3 712 patients, ont 
comparé l’efficacité du brodalumab 
(210 mg et 140 mg/2 semaines) à l’us-
tekinumab selon le schéma posologique 
habituel. Le brodalumab se révèle supé-
rieur à l’ustekinumab dans ces 2 études 
face à face : 44 % de blanchiment com-
plet à 3 mois versus 22 % pour l’us-
tekinumab [38]. À 1 an, les données de 
tolérance montraient un taux plus élevé 
d’infections candidosiques mineures 
et de neutropénies sous brodalumab. À 
1 an, le taux d’événements infectieux 
était évalué à 1/100 patients-années 
exposés au brodalumab, comparable 
aux données de tolérance de l’usteki-
numab. Par ailleurs, l’efficacité n’est 
pas amoindrie chez les patients ayant 
déjà présenté une perte de réponse sous 
d’autres biologiques [39].

Critère diagnostique Fréquence de réévaluation

HTA

● TAS ≥ 140 mmHG
et/ou
● TAD ≥ 90 mmHg
au cours de 3 consultations sur une période de 6 mois

● Psoriasis modéré : 1 fois/an
● Psoriasis sévère : tous les 6 mois

Dyslipidémie

● Cholestérol total > 240 mg/dL
ou
● LDL cholestérol > 100 mg/dL (HRCV*) ; > 130 mg/dL 
(MRCV*) ; > 160 mg/dL (FRCV*)
ou
● HDL cholestérol < 40 mg/dL
ou
● Triglycérides > 200 mg/dL

● Psoriasis modéré : 1 fois/an
● Psoriasis sévère (même si traitement) : tous les 6 mois
● Psoriasis sévère traité par rétinoïdes : tous les 2 mois

Obésité

● BMI ≥ 30 kg/m2

ou
● Circonférence abdominale > 80 cm chez les femmes, 
> 94 cm chez les hommes

● Psoriasis modéré : 1 fois/an
● Psoriasis sévère : tous les 6 mois

Diabète de type 2

● HBA1c ≥ 6,5 %
et/ou
● Glycémie non à jeun ≥ 200 mg/dL
et/ou
● Glycémie à jeun ≥ 126 mg/dL

● Psoriasis modéré : 1 fois/an
● Psoriasis sévère (même si traitement) : tous les 6 mois

Tabac/alcool
● Consommation quotidienne
● Test de dépendance (test de Fagerström)

● Psoriasis modéré : 1 fois/an
● Psoriasis sévère (même si traitement) : tous les 6 mois

Stéatose hépatique 
non alcoolique

● TGO/TGP > 2N sur 2 prélèvements effectués à distance
● Psoriasis modéré : 1 fois/an
● Psoriasis sévère (même si traitement) : tous les 6 mois

Tableau I : Prise en charge adaptée des comorbidités fréquemment associées au psoriasis (336). *HRCV (haut risque cardiovasculaire) : antécédent d’angor, d’infarctus 
du myocarde, d’AVC, d’AOMI, de sténose artérielle > 50 %, ou de diabète de type 2 ; *MRCV (risque cardiovasculaire modéré) : ≥ 2 facteurs de risque cardiovasculaire ; 
*FCRV (faible risque cardiovasculaire) : ≤ 1 facteur de risque cardiovasculaire. Repris et modifié depuis : Radtke Ma, Mrowietz U, Feuerhahn J et al. Early detection of 
comorbidity in psoriasis : recommendations of the National Conference on Healthcare in Psoriasis. J Dtsch Dermatol Ges J Ger Soc Dermatol JDDG, 2017;13:674-690.
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>>> Effets neuropsychiatriques du bro-
dalumab ?

Des comportements suicidaires, mais 
également 4 cas de suicide réussi, ont été 
observés dans les études pivots chez les 
patients traités par brodalumab (37 évé-
nements suicidaires chez 4 464 patients 
traités au long cours). Même si l’in-
cidence de ces événements dans les 
études prospectives randomisées semble 
similaire au comparateur ustekinumab 
[40, 41], la question d’un possible effet 
délétère psychiatrique de la molécule 
est toujours discutée. Cet effet neu-
ropsychiatrique n’a pas été observé 
avec les agents anti-Il17 [42]. Une étude 
épidémiologique de la FDA a montré 
que le taux d’événements suicidaires 
était 4 fois plus important sous broda-
lumab qu’avec les autres biologiques. 
Sur le plan physiopathologique, au vu 
de ce que nous savons sur le rôle des 
interleukines dans les troubles de l’hu-
meur, cet effet secondaire potentiel reste 
surprenant puisque la cytokine IL17 
elle-même est impliquée dans la dépres-
sion et l’anxiété. Une des explications 
possibles est que les études sur le broda-
lumab n’ont pas exclu les patients avec 
antécédent dépressif et ont inclus… de 
nombreux hommes blancs américains. 
En effet le “poor white american male” 
va mal et le taux de suicides, suite à la 
crise économique, a augmenté depuis 
2008 aux États-Unis. Des auteurs sug-
gèrent que c’est l’inclusion d’hommes 
blancs en détresse sociale qui explique 
ce résultat [43].

● Les biothérapies anti-IL-23

>>> Une nouvelle classe de biologiques 
dans le psoriasis

Les inhibiteurs sélectifs de l’IL23, via 
l’inhibition de la sous-unité p19, pos-
sèdent plusieurs avantages comparatifs 
par rapport à l’ustekinumab qui bloque à 
la fois les interleukines 12 et 23. En effet, 
l’inhibition de la cytokine IL12 n’a pas 
d’intérêt dans le traitement du psoriasis. 
Cette cytokine n’a pas d’implication dans 

cette dermatose inflammatoire et joue 
au contraire un rôle dans la surveillance 
immune anti-tumorale et l’immunité 
contre les pathogènes intracellulaires 
via l’interféron gamma. La biothérapie 
anti-IL12/23 la bloque “involontai-
rement” en ciblant la sous-unité p40 
commune aux deux cytokines. Les bio-
thérapies anti-IL23 ont une plus grande 
efficacité que les anti-TNF et l’ustekinu-
mab. Leur efficacité est comparable aux 
anti-IL17, et si l’on ne considère que les 
données PASI d’études non compara-
tives, le risankizumab (anti-IL23) et le 
brodalumab (anti-IL17) paraissent être 
les molécules les plus puissantes actuel-
lement disponibles. Cette supériorité 
est peut-être le fruit d’un blocage plus 
large, en amont de la voie Th17, permet-
tant d’inhiber d’autres cytokines impli-
quées dans la plaque psoriasique telles 
l’IL17 F, l’IL21 et l’IL22. À la différence 
des anti-IL17, aucun cas d’exacerbation/
induction de colite inflammatoire ou de 
candidose cutanée n’a été constaté dans 
les différents essais. Ils nécessitent, tout 
comme l’ustekinumab, peu d’injections 
(tous les 2 à 3 mois).

Les données des études de phase II et III 
randomisées ont montré la capacité des 
agents anti-IL23 à induire un fort taux de 
réponse quasi complète à complète. À ce 
jour, 3 biologiques inhibent la cytokine 
IL23 par le biais de la sous-unité p19 : 
risankizumab, guselkumab et tildraki-
zumab. Un quasi-blanchiment (PASI 90) 
est obtenu par le guselkumab, le tildraki-
zumab ou le risankizumab chez 73,3 %, 
74 % et 77 % des patients respectivement, 
tandis qu’un blanchiment (PASI 100) 
est observé chez 33 %, 14 % et 48 % des 
patients traités par le guselkumab, le 
tildrakizumab et le risankizumab, res-
pectivement. On voit à la lecture de ces 
chiffres que l’anti-IL23 risankizumab 
se démarque par sa supériorité d’effi-
cacité par rapport aux autres molécules 
ciblant l’IL23 bien qu’aucune étude n’ait 
comparé ces agents face à face [44]. De 
même mécanisme, ces molécules ont 
pourtant des taux d’efficacité PASI assez 
différents. Bien que partageant une cible 

commune – la sous-unité p19 – de petites 
différences dans la composition d’un 
anticorps peuvent en effet en modifier 
l’affinité, la spécificité et la solubilité et 
ainsi contribuer aux différences d’effica-
cité des molécules.

Des études sont en cours dans le rhuma-
tisme psoriasique et la spondylarthrite 
ankylosante. À la différence des biothé-
rapies anti-IL17 défavorables dans les 
colites inflammatoires, les biothérapies 
anti-IL23 pourraient élargir la palette des 
biothérapies dans les MICI. C’est ce que 
suggère cette étude randomisée rizanki-
zumab versus placebo de phase II ayant 
inclus 121 patients atteints de maladie 
de Crohn, dont la grande majorité en 
échec des anti-TNF. Une rémission des 
symptômes cliniques était observée chez 
31 % des patients sous risankizumab ver-
sus 15 % pour le groupe placebo [45].

>>> Le tildrakizumab

Le tildrakizumab s’avère un peu supé-
rieur à l’étanercept dans une étude ran-
domisée reSURFACE 2. À la semaine 12, 
un total de 66 % des patients traités par 
tildrakizumab versus 48 % sous étaner-
cept atteignaient le score PASI 75 [46]. 
Pour autant, le tildrakizumab apparaît 
comme le moins performant des biolo-
giques anti-IL23 et peine à se différencier 
des biothérapies anti-IL17 ou anti-TNF 
déjà existantes. Cette moindre perfor-
mance en termes de capacité de blan-
chiment pourrait être due à son mode 
d’administration espacée, selon un 
schéma similaire à celui l’ustekinumab 
(toutes les 12 semaines).

>>> Le guselkumab

Le guselkumab est supérieur en effica-
cité à l’adalimumab. Dans cette étude 
randomisée en plusieurs bras (guselku-
mab 100 mg S0, S4 puis tous les 2 mois ; 
nombre de patients = 503 versus adali-
mumab posologie habituelle ; nombre de 
patients : 334), la biothérapie anti-IL23 se 
montrait supérieure à l’adalimumab en 
termes de PASI 90 aux semaines 16, 24 
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et 48. À presque 1 an de traitement, un 
taux de quasi-blanchiment était observé 
chez 76 % des patients traités par gusel-
kumab versus 50 % sous adalimumab [47].

Dernière en date, l’étude randomisée 
de phase III NAVIGATE a comparé l’ef-
ficacité et la tolérance du guselkumab 
versus ustekinumab [48]. Un total de 
871 patients a été inclus en 2 bras. Les 
patients non améliorés par l’ustekinu-
mab à 4 mois (258 patients gardant un 
score PGA > 2) étaient randomisés de 
nouveau soit pour poursuivre l’usteki-
numab (n = 133), soit pour recevoir le 
guselkumab (n = 135). Le guselkumab 
se révélait supérieur à la biothérapie 
anti-IL12/23. À 1 an, le score PASI 90 
était maintenu chez 51 % des patients 
sous guselkumab versus 24 % sous 
ustekinumab. Par son design, cette étude 
nous offre 2 informations :
– d’une part, en cas de réponse non satis-
faisante sous ustekinumab en début de 
traitement, s’obstiner et attendre permet 
tout de même de quasi blanchir 20 % de 
patients supplémentaires ;
– d’autre part, relayer par le guselkumab 
plutôt que patienter est une option plus 
avantageuse.

>>> Le risankizumab

Dans une étude prospective multi-
centrique de phase III ayant inclus 
166 patients [49], la biothérapie 
anti-IL23 a été comparée à l’ustekinumab 
anti-IL12/23. Les patients étaient rando-
misés en 4 bras : 3 doses différentes de 
risankizumab (18 mg, 90 mg et 180 mg) 
injectées aux semaines 0, 4 et 16 et 
ustekinumab selon le schéma usuel S0, 
S4 et S16. Le principal paramètre évalué 
était la réponse PASI 90 à S12. Après ces 
3 seules injections, le suivi était pour-
suivi jusqu’à la semaine 48, soit presque 
1 an. À la 12e semaine, le risankizumab 
se révélait supérieur en efficacité à l’us-
tekinumab avec une réponse PASI 90 
respective de 77 % (toutes doses confon-
dues) versus 40 % pour l’ustekinumab. 
Le taux de blanchiment total (PASI 100) à 
4 mois était également supérieur dans le 

bras risankizumab (40 %) versus usteki-
numab (18 %).

Les études ultIMMa-1 et ultIMMa-2 
sont 2 études de phase III ayant comparé 
l’efficacité du risankizumab à l’usteki-
numab (publications en cours). À la 
16e semaine, 75 % des patients dans 
les 2 études ont atteint une réponse 
PASI 90. Ce taux de réponse était signi-
ficativement supérieur à l’ustekinumab 
(42 et 48 % respectivement dans les 
2 études). À 1 an, 56 à 60 % des patients 
étaient blanchis sous risankizumab 
(ultIMMa-1 et ultIMMa-2) comparés 
aux 21 à 30 % sous ustekinumab. Le 
risankizumab montre donc une capa-
cité importante de quasi-blanchiment 
à blanchiment, objectif actuel désigné 
d’un traitement biologique. La tolérance 
en termes de fréquence d’événements 
indésirables majeurs est similaire à l’us-
tekinumab.

Le risankizumab a montré également 
sa supériorité d’efficacité face à l’anti- 
TNF adalimumab. Une étude récente 
(IMMvent) a comparé face à face la 
biothérapie anti-IL23 risankizumab 
(301 patients) à l’anti-TNF adalimu-
mab (304 patients). À 16 semaines, une 
réponse PASI 90 était obtenue chez 72 % 
des patients sous risankizumab versus 
47 % sous adalimumab. Des études d’ef-
ficacité dans les indications rhumatisme 
psoriasique et colite inflammatoire sont 
en cours.

>>> Rémanence d’efficacité des biothé-
rapies anti-IL23 après l’arrêt : phéno-
mène de resetting immunologique ?

L’étude princeps risankizumab versus 
ustekinumab [49] a permis de mettre en 
lumière un effet immunologique pas-
sionnant des anti-IL23. En effet, dans 
cette étude, les patients étaient traités par 
seulement 3 injections aux semaines 0, 4 
et 16 puis simplement surveillés jusqu’à 
1 an. Après 3 injections, les 4 premiers 
mois de risankizumab et l’interruption 
de tout traitement, 50 % des patients res-
taient quasiment blanchis à blanchis à 

1 an (47 % exactement 32 semaines 
après la dernière injection). La médiane 
de perte de réponse PASI 90 chez plus 
de 50 % des patients était longue de 231 
jours. Résultat très différent de l’ustekinu-
mab qui perdait graduellement son effi-
cacité après la cessation des injections.

Cette pérennité spectaculaire d’efficacité 
n’est pas propre à cette étude. Elle existe 
au cours des autres essais menés avec 
les autres anti-IL23 et apparaît comme 
un effet pharmaco-immunologique par-
ticulier à cette classe de biothérapies. 
Un quasi-blanchiment est en effet éga-
lement observé chez 40 % des patients 
20 semaines après une dernière injection 
de guselkumab (dernière injection S28) 
et chez 95 % des patients 20 semaines 
après une dernière injection de tildraki-
zumab (dernière injection S52).

Cette efficacité pérenne des anti-IL23 
suppose qu’ils ne se contentent pas de 
bloquer un mécanisme physiopatho-
logique délétère mais qu’ils le modi-
fient profondément, qu’ils le réparent 
en quelque sorte. Plusieurs pistes 
fondamentales ont été avancées pour 
comprendre ce mécanisme : déplétion 
prolongée pérenne de la population lym-
phocytaire ciblée TH17, modification 
phénotypique de la population lympho-
cytaire ciblée TH17, modulation du pro-
fil d’expression génique lymphocytaire 
ou augmentation de la population des 
lymphocytes T régulateurs Treg.

Il existe donc une proportion impor-
tante de patients “super répondeurs” 
qui restent blanchis sans traitement. 
Malheureusement, la suite de l’histoire 
ne nous est pas contée par ces études 
et nous ignorons si la courbe finit len-
tement par rejoindre son asymptote ou 
si certains patients ont “guéri”. Le mot 
est alors lâché : guérison. Mot que nous 
savons pourtant être banni du vocabu-
laire du psoriasis depuis le début de 
nos études. Pourtant, ce phénomène de 
resetting immunologique est connu dans 
d’autres pathologies dysimmunitaires. 
Le resetting est un phénomène de réini-
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tialisation. En informatique, le resetting 
permet de “revenir aux paramètres anté-
rieurs” lorsque les bugs s’accumulent…

Ce resetting immunologique a été 
observé dans les études sur le traite-
ment du pemphigus vulgaire par l’anti- 
CD20 rituximab, pathologie pourtant 
bien difficile à mettre en rémission [50]. 
Un nombre significatif de patients ne 
rechute pas après 1 seul cycle de traite-
ment par rituximab. L’hypothèse d’une 
modification profonde et durable du 
répertoire lymphocytaire B, marquée 
par une disparition de la population B 
mémoire “pathogène” au profit de la 
reconstitution d’un répertoire B naïf est 
susceptible d’expliquer ce résultat.

Ce phénomène de rémanence d’effica-
cité à long terme n’est pas propre à la 
classe des anti-IL23. Il est également 
observé après traitement par l’anti-IL17 
secukinumab [51]. Dans les extensions 
d’études de phase III ERASURE et 
FIXTURE, un total de 220 patients a reçu 
sa dernière injection à 1 an et a continué 
d’être suivi. On constate que, longtemps 
après cette dernière dose, 21 % et 10 % 
sont non rechuteurs respectivement à 
1 et 2 ans. Par étude immunologique de 
peau saine antérieurement lésée chez les 
patients longs répondeurs, les auteurs 
ont observé une normalisation des gènes 
de régulation des principales cytokines 
pro-inflammatoires (IL17 A-F, IL23, 
IL22). Des études sont en cours (STEPin) 
pour savoir si le traitement précoce d’un 
psoriasis de novo modéré à sévère par 
secukinumab, comparé au schéma 
habituel de progression thérapeutique 
(UVB), modifie profondément le cours 
de l’affection.

6. Les recommandations des sociétés 
savantes

Les premières recommandations fran-
çaises sur le traitement systémique du 
psoriasis de l’adulte ont été communi-
quées au dernier congrès des JDP et seront 
publiées prochainement. Elles font suite 
à la demande du Groupe Psoriasis de la 

SFD présidé par le Pr Viguier. Le groupe 
de travail, sous la direction du Pr Guillot, 
a établi, sur la base d’une analyse biblio-
graphique rigoureuse, des choix de 1re et 
2nde ligne de traitements systémiques et 
biothérapies selon le profil des patients 
variés (antécédents cardiovasculaires, 
dépressifs, cancéreux, sous-types de 
psoriasis…).

En choix de biologiques de 1re ligne, 
les auteurs recommandent l’utilisation 
de l’ustekinumab ou de l’adalimumab. 
La place des anti-IL17 ne vient qu’en 
2nde ligne de biologiques en cas d’échec.

Un positionnement identique est pro-
posé par la société savante britanique.
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Conclusion

Le psoriasis n’est plus cette maladie désespérante dont peu de dermatologues voulaient s’occuper 
étant donné les faibles possibilités thérapeutiques.

Si les psoriasis légers restent un peu plus difficiles à traiter, des progrès dans les traitements locaux 
apparaissent ou sont en préparation. De plus, le caractère léger doit être revu à l’aune de la gêne 
et du désir du patient et la dédiabolisation d’un traitement comme le méthotrexate doit, au fil des 
données rassurantes, permettre son utilisation à dose thérapeutique efficace pour des psoriasis peu 
étendus mais très gênants. L’intérêt de l’aprémilast, molécule ayant peu d’effets secondaires graves 
et nécessitant peu de surveillance, ne doit pas être négligé non plus pour soulager ces psoriasis gê-
nants ; il trouvera donc sa place dans notre arsenal thérapeutique.

Enfin, les nouvelles molécules biologiques semblent pouvoir modifier en profondeur le cours de la 
maladie et nous observons un groupe de patients super répondeurs restant blanchis longtemps après 
l’arrêt du traitement. Cette découverte bouscule nos habitudes mentales et pose les questions du 
“traiter tôt ? et traiter peu ?”. Elle va également nous contraindre à réfléchir différemment aux modes 
de prescription des biothérapies.
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Quoi de neuf 
en pathologies infectieuses ?

Traitement des abcès cutanés : 
une étude contrôlée [1]

L’intérêt d’une antibiothérapie associée 
aux mesures chirurgicales d’incision 
et de drainage a fait l’objet d’une étude 
contrôlée, versus placebo, ayant inclus 
786 patients, adultes et enfants présen-
tant un abcès cutané de moins de 5 cm 
de diamètre. Un staphylocoque doré 
a été observé dans 67 % des cas. Après 
incision et drainage, les patients étaient 
randomisés pour recevoir clindamycine, 
triméthoprime-sulfaméthoxazole ou 
placebo pendant 10 jours. L’évaluation 
se faisait sur la guérison 7 à 10 jours 
après le début du traitement. Le pour-
centage de cure était très significative-
ment supérieur dans les groupes traités 
par antibiotiques par rapport au groupe 
placebo (p < 0,001), principalement 
en cas d’infection à Staphylococcus 
aureus. Le nombre de récidives à 1 mois 
était significativement plus faible dans 
le groupe traité par clindamycine, avec 

phylaxie sans effet rémanent à l’arrêt. 
Aucune de ces études n’a étudié la ques-
tion de l’antibiorésistance. La tolérance 
clinique d’ensemble a été bonne. Les 
auteurs concluent à un bénéfice probable 
d’une antibioprophylaxie en cas d’érysi-
pèle récidivant, en souhaitant toutefois 
la mise en place d’études prospectives 
incluant un plus grand nombre de 
patients, intégrant une période de recul 
plus longue et évaluant les bénéfices de 
mesures associées telles que la prise en 
charge du lymphœdème.

Intérêt de la rifampicine en cas 
d’intolérance à la doxycycline 
dans un cas d’African tick bite 
fever

L’African tick bite fever ou ATBF, due 
à Rickettsia africae (transmise par 
des tiques de genre Amblyomma qui 
s’attaquent en groupe à l’homme), est 
caractérisée par un exanthème rare et 
volontiers vésiculeux, et surtout par la 
fréquence d’une lymphangite régionale 
et des escarres multiples. Strand et al. [4], 
à propos d’une observation, mettent en 
avant l’intérêt de la rifampicine en cas 
d’intolérance à la doxycycline, qui reste 
le traitement de référence.

Borréliose de Lyme : 
antibiothérapie intraveineuse 
ou orale dans les formes 
précoces ? [5]

Les formes précoces disséminées de bor-
réliose de Lyme (BL), avec notamment 
des lésions d’érythème migrant profus, 
sont habituellement traitées, comme les 
formes localisées, par une antibiothéra-

cependant un taux d’effets secondaires 
supérieur dans ce groupe.

Prise en charge des infections 
à Chlamydia trachomatis 
pendant la grossesse [2]

Cette méta-analyse, conduite selon la 
méthodologie de la Cochrane database, 
a colligé 15 essais incluant au total 
1 754 femmes. Les principaux résultats 
sont les suivants :
– l’érythromycine et la clindamycine 
sont, en termes de cure bactériologique, 
supérieures au placebo ;
– l’amoxicilline a une efficacité compa-
rable à l’érythromycine en termes de cure 
bactériologique ;
– l’azithromycine semble légèrement 
plus efficace que l’érythromycine ;
– l’amoxicilline, l’azithromycine et la 
clindamycine apparaissent mieux tolérées 
que l’érythromycine, notamment concer-
nant les effets secondaires digestifs.

Prévention des érysipèles 
récidivants [3]

Cette étude de la Cochrane database 
compte 6 essais, totalisant 573 patients 
évaluables, âgés de 50 à 70 ans, pré-
sentant des érysipèles récidivants des 
membres inférieurs. Une étude a évalué 
l’érythromycine, 4 ont évalué la pénicil-
line. La durée du traitement préventif 
variait de 6 mois à 18 mois avec, dans 
2 études, un suivi de 1 à 2 ans après la 
période d’arrêt du traitement prophy-
lactique. L’antibioprophylaxie réduit de 
69 % le risque de récidive comparée au 
placebo. L’effet s’observe uniquement 
pendant la période de l’antibiopro-
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pie orale. Les auteurs ont comparé dans 
ces formes profuses la doxycycline orale 
(100 mg 2 x jour) et la ceftriaxone (2 g/j 
en intraveineux) pendant 14 jours, chez 
250 patients adultes présentant une borré-
liose précoce profuse. À la visite du 12e mois, 
une réponse incomplète était observée 
dans 4,9 % des cas traités par doxycycline 
et 6,8 % de ceux traités par ceftriaxone. Il 
n’y a donc pas lieu de modifier la recom-
mandation d’un traitement par doxycy-
cline per os en 1re intention dans la prise 
en charge de la borréliose précoce.

La chaleur comme arme 
anti-HPV ? [6]

Les APOBEC (Apolipoprotéin B ou RNA 
editing catalytic polypeptide) sont des 
protéines up-régulées au sein de lignées 
cellulaires infectées par HPV (Human 
papilloma virus) et au sein des tissus 
pathologiques verruqueux. Ces protéines 
ont été identifiées comme des facteurs de 
mutation de l’ADN viral et possèdent 
des propriétés antivirales. L’exposition 
in vitro à la chaleur (44 °C) de cellules 
infectées par HPV entraîne une surex-
pression des APOBEC et l’accumulation 
de mutations sur le gène HPVE2. Ces 
modifications constituent un rationnel 
potentiel pour l’utilisation de la chaleur 
dans le traitement des verrues. Ces consi-
dérations doivent être tempérées par la 
mise en évidence d’une surexpression 
d’APOBEC3A et APOBEC3B au sein des 
oncoprotéines E6 et E7 d’HPV et la décou-
verte de mutations d’APOBEC3A et 3B 
dans des carcinomes associés aux HPV [7]. 
Il est donc prudent d’attendre des études 
complémentaires avant d’affirmer le rôle 
bénéfique de l’induction des APOBEC 
dans la prise en charge des verrues.

DL-PDT : prometteuse dans le 
traitement des verrues planes 
profuses du visage

Fathy et al. [8] rapportent les résultats 
d’une étude randomisée versus placebo 
ayant inclus 40 patients présentant des 

verrues planes. Vingt ont été traités par 
DL-PTD (Daylight photodynamic the-
rapy) utilisant comme topique un gel 
contenant 10 % de bleu de méthylène, 
20 autres avec un gel contenant un 
placebo. Aucune amélioration n’a été 
observée dans le groupe placebo. Dans 
le groupe DL-PTD-bleu de méthylène, 
un blanchiment a été observé dans 65 % 
des cas, une réponse significative dans 
10 % des cas et un échec dans 25 % des 
cas. La tolérance a été bonne et, dans les 
cas blanchis, aucune récidive n’est à 
noter après 12 mois de suivi. La DL-PTD 
utilisant le bleu de méthylène apparaît 
au terme de cette étude une méthode 
simple, efficace et bien tolérée dans la 
prise en charge des verrues planes pro-
fuses du visage. D’autres études, incluant 
un plus grand nombre de patients, sont 
cependant nécessaires pour bien définir 
la place de cette technique dans le traite-
ment des verrues planes profuses.

Le tabac est un facteur de 
risque de récidive après 
traitement des verrues

Bencini et al. [9] rapportent les résultats 
d’une étude prospective ayant inclus 
199 patients présentant des verrues 
plantaires multiples et traitées par kéra-
tolytiques ou laser CO2, cryothérapie ou 
laser à colorant pulsé. Le risque de réci-
dive était supérieur après laser CO2 et 
kératolytiques comparativement au laser 
à colorant pulsé. Par ailleurs, le taba-
gisme était identifié comme un facteur 
de récidive important, avec un risque 
multiplié par 5.

Laser à colorant pulsé 
et verrues

Veitch et al. [10] ont fait la synthèse de 
44 articles évaluant l’intérêt du laser à 
colorant pulsé (LCP) dans la prise en 
charge des verrues. Les taux d’efficacité 
sont jugés comme importants, avec un 
succès dans 95 % des cas, particulière-
ment dans les localisations faciales et 

ano-génitales. Les formes résistantes 
aux traitements traditionnels bénéficient 
de l’intérêt du LCP dans un nombre très 
variable de cas selon les études (50 à 
100 %). Les mêmes écarts sont observés 
concernant les verrues palmoplantaires. 
Les complications sont rares et les réci-
dives à 4 mois, dans les études docu-
mentées, vont de 0 à 15 %. Des études 
comparatives manquent encore, inté-
grant un recul suffisant, mais les auteurs 
concluent que le LCP pourrait être une 
alternative intéressante en cas d’échec 
des traitements traditionnels.

Traitement des condylomes 
ano-génitaux chez 
l’immunodéprimé [11]

Cette méta-analyse a colligé 11 essais 
contrôlés randomisés avec comme cri-
tère d’efficacité retenu la disparition 
complète des lésions. L’efficacité de la 
cryothérapie est, au terme de cette étude, 
comparable à celle de l’acide trichlora-
cétique, de la podophylline, de l’imi-
quimod. L’électrocoagulation apparaît 
légèrement supérieure à la cryothéra-
pie. Les auteurs soulignent l’impor-
tance des biais potentiels présents dans 
10 des 11  études. La cryothérapie peut, 
selon leurs conclusions, être considérée 
comme un traitement de 1re ligne accep-
table dans la prise en charge des condy-
lomes ano-génitaux (CAG).

Vaccin anti-HPV nonavalent : 
intérêt dans les atteintes 
verruqueuses profuses de 
l’immunodéprimé

Ferguson et al. [12] rapportent l’obser-
vation d’un homme de 77 ans, immuno-
déprimé chronique par le traitement 
d’une rectocolite, ayant présenté une 
verrucose profuse impossible à traiter 
par cryothérapie compte tenu du grand 
nombre de lésions. Trois injections de 
vaccin anti-HPV nonavalent (anti-HPV6, 
11, 16, 31, 33, 45, 52, 58) – baseline, puis 
2 mois plus tard, puis 6 mois plus tard – 



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 271_Avril 2018

39

ont entraîné une quasi-disparition des 
lésions. D’autres observations ont rap-
porté, avec le même effet très favorable, 
l’intérêt du vaccin quadrivalent sur des 
formes de verrucose profuse.

Vaccin anti-zona : retour 
d’expérience décennale

Ce vaccin est indiqué dans la préven-
tion du zona et des douleurs post-zosté-
riennes chez les adultes de 50 ans et plus. 
Willis et al. [13] rapportent les données 
d’expérience sur 10 ans d’utilisation et 
plus de 34 millions de doses en matière 
de sécurité. Un total de 23 556 déclara-
tions d’effets secondaires, non sévères 
dans 93 % des cas, a été analysé. Il s’agis-
sait principalement de réactions inflam-
matoires aux points d’injection. Un cas 
de zona dû à la souche vaccinale a été 
observé chez un sujet immunocompétent 
et 4 patients immunodéprimés 8 mois 
après la vaccination. Un zona généralisé 
a été rapporté dans moins d’1 % des cas, 
les formes liées à la souche vaccinale 
l’étant chez des immunodéprimés.

Efficacité d’un traitement anti-
herpétique d’urgence dans un 
cas de syndrome d’activation 
macrophagique induit par 
HSV1

Le syndrome d’activation macropha-
gique (SAM) est un syndrome hémato- 
phagocytaire lympho-histiocytaire 
potentiellement fatal en l’absence de 
prise en charge urgente. Le traitement 
associant bolus de corticoïdes et cyclos-
porine, ou immunoglobulines intra-
veineuses, permet d’éviter l’évolution 
parfois fatale. Le traitement de la cause 
déclenchante, quand elle est identifiée, 
est indispensable et partie intégrante du 
protocole thérapeutique. Yabushita et al. 
[14] confirment cette donnée en rappor-
tant l’observation d’un homme de 69 ans, 
présentant au décours d’une pneumonie 
traitée un herpès à HSV1 accompagné 
d’un SAM typique. Un traitement très 

précoce par acyclovir a permis une nor-
malisation des anomalies biologiques et 
une régression des symptômes cliniques 
en 2 semaines.

Vaccin anti-herpétique : 
un essai randomisé

Bernstein et al. [15] rapportent les résul-
tats d’un essai évoluant l’intérêt d’un 
candidat vaccin anti-HSV2, le GEN-
003. 134 patientes présentant un her-
pès génital récidivant à HSV2 ont reçu 
3 injections intramusculaires de vaccin à 
21 jours d’intervalle versus placebo. Des 
prélèvements vaginaux à la recherche 
d’excrétion d’HSV2 et la mesure de la 
fréquence des poussées d’herpès à inter-
valles réguliers ont été retenus comme 
critères d’évaluation. La tolérance du 
vaccin a été bonne. La réduction des 
épisodes d’excrétion virale a été signi-
ficative dans le groupe vacciné et la 
fréquence des poussées d’herpès signifi-
cativement réduite. Les analyses immu-
nologiques ont montré que GEN-003 
entraînait une réponse spécifique humo-
rale et cellulaire.

Léflunomide et herpès 
pseudo- tumoral de 
l’immunodéprimé [16]

L’herpès peut prendre chez l’immuno-
déprimé, en particulier chez le patient 
infecté par le VIH, des aspects atypiques 
notamment par des formes chroniques 
et pseudo-tumorales particulièrement 
difficiles à traiter. Les auteurs rap-
portent l’observation d’un homme de 
52 ans, infecté par le VIH, sous trai-
tement anti-rétroviral, présentant un 
herpès génital récurrent tumoral. Après 
échec du valacyclovir, du foscarnet et de 
l’imiquimod, un traitement par le léflu-
nomide per os a entraîné une réduction 
tumorale de 80 % après 11 jours de trai-
tement, avec une régression complète 
après 9 mois de traitement. Cet herpès 
pseudo-tumoral s’inscrivait chez ce 
patient dans un contexte de reconstitu-

tion immunitaire. Le léflunomide est un 
immunosuppresseur principalement 
indiqué dans le traitement de la polyar-
thrite rhumatoïde. En 1999, les proprié-
tés antivirales de cette molécule ont été 
pour la première fois mises en évidence 
sur le cytomégalovirus (CMV), par des 
propriétés originales d’inhibition cap-
sidaire. Des observations faisant état 
de l’efficacité du léflunomide dans des 
infections à CMV résistant au ganciclo-
vir ont été rapportées (cité in [16]). En 
2001, les propriétés anti-herpétiques du 
léflunomide ont été identifiées. Deux 
observations de résistance à l’acyclo-
vir ont été rapportées antérieurement à 
cette observation. Le léflunomide, tant 
par ses propriétés antivirales qu’immu-
nomodulatrices, se positionne donc 
comme un traitement de recours poten-
tiel dans des formes d’herpès chronique 
et multirésistant de l’immunodéprimé. 
D’autres observations sont nécessaires 
cependant pour confirmer des données 
préliminaires.

Molluscum contagiosum [17]

Une nouvelle méta-analyse selon la 
méthodologie Cochrane est venue com-
pléter celles publiées en 2006, puis en 
2009, portant à 22 le nombre d’études ran-
domisées pour un total de 1 650 patients 
non immunodéprimés présentant des 
molluscum contagiosum (MC).

Les principales conclusions sont les sui-
vantes :
– absence d’intérêt démontré de l’imi-
quimod 5 % en application par rapport 
au véhicule neutre (4 études de forte qua-
lité méthodologique, 4 études de qualité 
méthodologique moyenne), avec des 
effets secondaires à type d’irritation pour 
l’imiquimod ;
– infériorité dans une étude de faible 
qualité méthodologique de l’imiquimod 
sur la cryothérapie.

Cette nouvelle méta-analyse confirme 
l’absence de traitement réellement 
efficace pour les MC, plaidant pour les 
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auteurs en faveur de l’abstention théra-
peutique chez des patients non immuno-
déprimés, compte tenu du fort potentiel 
de régression spontanée.

Antimycosiques et traitement 
des onychomycoses [18]

Cette méta-analyse conduite selon 
la méthodologie Cochrane a colligé 
48 essais totalisant 10 200 patients pré-
sentant une onychomycose traitée par 
les antifungiques per os.

Les principales conclusions sont les sui-
vantes :
– des études de grande qualité méthodo-
logique ont démontré la supériorité par 
rapport au placebo de la terbinafine et 
des azolés tant en termes de cure clinique 
que de cure mycologique et de récidive ;
– des données de qualité méthodologique 
moyenne évoquent une possible supério-
rité de la terbinafine sur les azolés ;
– des données de qualité méthodolo-
gique moyenne évoquent une efficacité 
comparable entre azolés et griséofulvine ;
– des données de qualité méthodolo-
gique faible évoquent une supériorité de 
la terbinafine sur la griséofulvine.

Leishmanioses cutanées : un 
traitement encore mal codifié 
faute d’études convaincantes

Heras-Mosteiro et al. [19] rapportent les 
résultats d’une méta-analyse sur les trai-
tements des leishmanioses cutanées de 
l’Ancien Monde. Ils ont colligé 89 études 
regroupant 10 583 patients. La durée 
moyenne des traitements était de 4 mois. 
Les auteurs ont focalisé leur attention sur 
l’itraconazole per os et sur la paromomy-
cine topique. Les études comparant 
l’itraconazole versus placebo montrent 
une supériorité de l’itraconazole mais 
les auteurs mettent en avant quelques 
réserves quant à cette supériorité. Par 
ailleurs, aucune différence n’est mise 
en évidence entre l’application de paro-
momycine topique et l’application d’un 

excipient, avec une nettement moins 
bonne tolérance de la paromomycine 
responsable de phénomènes d’irritation 
cutanée. La qualité méthodologique très 
moyenne des études colligées interdit 
aux auteurs toute conclusion concer-
nant la preuve d’une efficacité de l’itra-
conazole per os et de la paromomycine 
topique dans le traitement des leishma-
nioses cutanées de l’Ancien Monde.

Les conclusions de la méta-analyse de 
Galvao et al. [20] vont dans le même 
sens. Les auteurs ont colligé 37 essais 
regroupant 1 259 patients présentant une 
leish maniose cutanée traitée par azolés 
per os (fluconazole, kétoconazole, itra-
conazole). Seuls 14 essais étaient rando-
misés. Les résultats concluent à un taux 
d’efficacité globale de 64 % pour l’en-
semble des études, 60 % si n’on ne consi-
dère que les essais randomisés. Il n’existe 
pas de différence significative entre les 
3 azolés. Les auteurs soulignent ici 
encore la faible qualité méthodologique 
et le petit nombre de patients traités dans 
ces études, interdisant toute conclusion 
forte quant à l’intérêt des azolés per os 
dans le traitement des leishmanioses 
cutanées. Des études complémentaires 
sont nécessaires.

Cryothérapie : attention au 
risque de surinfection ! [21]

Les auteurs rapportent le cas d’un patient 
ayant développé une cellulite infec-
tieuse au décours d’une cryothérapie 
pour des kératoses actiniques.

Une revue de la littérature a permis 
de noter 8 observations comparables, 
cette complication étant probablement 
sous-évaluée.

Bien que très rare, la surinfection d’un 
site traité par cryothérapie mérite d’être 
connue et l’information doit être donnée 
au patient de consulter rapidement au 
moindre doute pour éviter l’extension 
en profondeur de l’infection. Des études 
complémentaires seraient intéressantes 

pour définir les facteurs de risque d’une 
telle complication.
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R. BARAN
Centre de diagnostic et traitement 
des maladies des ongles, CANNES.

Quoi de neuf en pathologie unguéale ?

Dermatoses et maladies 
systémiques

● Il paraissait légitime, selon Grover et al. 
[1], de faire bénéficier le psoriasis isolé 
de l’appareil unguéal d’injections de 
méthotrexate (MTX) dans le lit de l’ongle. 
Quatre patients (30 ongles) ont reçu ce 
traitement avec un suivi à 3 semaines 
(0,1 mL d’une solution à 25 mg/mL).

Le NAPSI, de 4,87 au départ est passé à 
2,17, de façon statistiquement significa-
tive (p < 0,001). Les effets indésirables 
se sont traduits par une douleur et une 
pigmentation au site d’injection ainsi 
que des hémorragies du lit. Avouons 
que la proximité de la matrice nous 
laisse quelque peu perplexe sur le risque 
encouru !

● Dexpanthénol et acide salicylique 
se sont montrés capables d’améliorer 

lésions nodulaires autour des ongles de 
l’index gauche et du médius droit qui, 
rapidement, deviennent saignotantes au 
moindre traumatisme. Ces granulomes 
pyogéniques s’améliorent complètement 
2 mois après l’interruption de l’afatinib 
et d’un traitement topique par bétamé-
thasone. Bien que plusieurs observations 
de granulome pyogénique aient été cau-
sées par les inhibiteurs de la tyrosine 
kinase, ce cas japonais semble être le 
premier décrit.

● Une femme de 55 ans atteinte de sclé-
rose en plaques arrête un traitement qui 
s’avérait inefficace au profit du tériflu-
nomide [5] en avril 2015. En août de la 
même année, on constate une aggrava-
tion de son état et une chute capillaire 
discrète. En octobre, la patiente consulte 
pour une onychomadèse (décollement 
proximal) ayant débuté 1 mois aupara-
vant avec chute complète de 2 ongles 
de la main droite. L’arrêt du traitement 
a permis aux ongles de repousser nor-
malement.

En fait, on se serait attendu à l’appa-
rition d’une réaction psoriasiforme, 
après lecture de l’observation de 
Dereure et Camu [6] dans laquelle une 
femme de 32 ans, atteinte de sclérose 
en plaques et d’asthme avec un passé 
familial de psoriasis, consulte pour des 
modifications des ongles de ses doigts 
ayant débuté 5 semaines après l’intro-
duction d’un nouveau traitement de 
sa maladie neurologique, le térifluno-
mide. L’examen clinique a permis de 
porter le diagnostic de psoriasis et le 
traitement fut donc interrompu, ce qui 
a permis d’obtenir la guérison de tous 
ses ongles.

Les auteurs insistent sur le caractère 
paradoxal de cette réaction psoriasi-

la pénétration de l’aprémilast [2] dans 
l’appareil unguéal, esquissant ainsi un 
nouvel espoir thérapeutique, indolore, 
dans le traitement des formes unguéales 
du psoriasis.

● La porokératose [3] traduit un trouble 
de la kératinisation. Il en existe plu-
sieurs variantes : porokératose de 
Mibelli, porokératose superficielle 
actinique disséminée, formes linéaires, 
géantes et ptychotropiques. Il existe peu 
d’observations d’atteintes unguéales et 
encore appartiennent-elles le plus sou-
vent à la variété linéaire. La jeune fille 
de 14 ans décrite par Pawar présente 
une plaque annulaire du dos de la main 
droite avec destruction de l’ongle de 
l’annulaire droit.

Les atteintes unguéales et la poroké-
ratose comportent des fissures, une 
accentuation du relief des lignes lon-
gitudinales, voire un ptérygion. Après 
chute de la tablette, on constate un lit 
jonché de débris verrucoïdes. De rares 
observations font état d’une résorption 
osseuse sous-jacente justifiant une éva-
luation radiographique. Le traitement 
varie selon le type et l’étendue des 
lésions mais il n’existe pas de consensus, 
en particulier lorsque l’atteinte de l’ap-
pareil unguéal complique la dermatose. 
Il faut rappeler toutefois que 7,5 % des 
cas de porokératose peuvent dégénérer 
en maladie de Bowen ou d’épithélioma 
spinocellulaire.

Effets adverses des 
médicaments

● Une femme de 68 ans est opérée pour 
un carcinome pulmonaire. Quatre jours 
après avoir débuté un traitement par 
afatinib (40 mg/j) [4], elle développe des 
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forme étant donné que la molécule 
active tériflunomide est également 
utilisée dans le traitement du psoriasis 
arthritique.

● May et al. [7] rapportent que la prise 
de léflunomide a déclenché chez une fil-
lette de 12 ans une réaction lichénoïde 
importante sur les ongles qui a néan-
moins disparu rapidement après l’arrêt 
du traitement.

Maladies systémiques

L’équipe de Rouen [8] a fait le point sur 
les modifications unguéales survenant 
au cours des scléroses systémiques. 
Elles accompagnent les formes les plus 
avancées et se caractérisent par une 
microangiopathie digitale comprenant 
des ulcères digitaux et une calcinose 
cutanée.

Des modifications unguéales plus dis-
crètes doivent être systématiquement 
recherchées chez ces patients. Elles attei-
gnaient 104 des 129 patients étudiés avec 
accentuation du relief des lignes longi-
tudinales (53,5 %), épaississement de la 
tablette (41,1 %), cuticules irrégulières 
(40,3 %), scléronychie (41,5 %), hyper-
kératose de l’hyponychium (37,2 %). Il 
faut ajouter la fréquence d’une trachy-
onychie, d’ongle en bec de perroquet, 
de pterygium ventral et d’hématomes 
filiformes, plus rares.

● L’équipe de Pinedo et al. [9] a rapporté 
l’observation d’un enfant de 2 ans atteint 
d’histiocytose à cellules de Langerhans 
avec des papules rouge-jaunâtre cou-
vrant le cuir chevelu, les oreilles, la face, 
la nuque, le tronc, avec une tumeur exo-
phytique des gencives compliquée d’une 
chute dentaire. Les ongles dystrophiques 
présentaient tous une mélanonychie 
avec onychauxis. Le patient fut traité 
par vinblastine et prednisone pendant 
6 mois avec retour à la normale de ses 
ongles. Les auteurs considèrent l’atteinte 
unguéale comme un marqueur pronos-
tique de la maladie.

Tumeurs

● Le granulome pyogénique [10] est une 
tumeur vasculaire commune survenant 
à tout âge. Parmi les causes importantes, 
l’École de Dresde indique le trauma-
tisme, les mutations BRAF et, probable-
ment, HPV type I, le virus Orf et/ou le 
papilloma virus type 2. Les nouveaux 
traitements font appel au timolol et au 
propranolol sans faire oublier curetage, 
radiochirurgie, cryothérapie, scléro-
thérapie ou lasers. Parmi ces derniers, 
on utilise les lasers diodes de longueur 
d’onde 828 à 980 nm ou Nd:YAG, 
l’Erbium-YAG et les lasers CO2. Chez le 
petit enfant, la PDT (Photodynamic the-
rapy), l’acide 5-aminolévulinique ou 
bien le timolol et le propranolol méritent 
d’être utilisés.

● L’ulcère de Marjolin [11] est une 
forme rare et agressive d’épithélioma 
spinocellulaire (ESC) survenant sur 
une plaie chronique. Les ESC sont 2 fois 
plus fréquents chez l’homme que chez 
la femme. Dans la moitié des cas, la 
cause est inconnue. Parmi les causes 
possibles, on retrouve des métastases 
à distance, une infection à HPV ou une 
infection chronique. Enfin, des micro-
traumatismes physiques ou cliniques, 
une exposition solaire excessive ou une 
immunosuppression sont également des 
facteurs de risque.

● Des auteurs rapportent le cas d’une 
femme de 58 ans présentant depuis 
8 ans un passé douloureux et récidi-
vant d’ongle incarné s’accompagnant 
d’un suintement malodorant, une plaie 
chronique des 2/3 internes de l’ongle 
de l’hallux. La durée de l’infection et 
l’échec des différentes thérapeutiques 
antibiotiques conduisent à l’excision 
de l’appareil unguéal après une image-
rie normale. Une infection postopéra-
toire guérit mais rechute 2 ans plus tard, 
aggravée d’une ostéite de la phalange 
distale. Cinq ans après son amputation, 
la patiente consulte pour l’apparition 
d’une douleur sur son pourtour hyper-
kératosique et ulcéré. L’IRM détecte 

alors une masse infiltrant la région 
osseuse, un ESC conduisant à l’amputa-
tion du 1er rayon. Neuf mois plus tard, 
la patiente paraît guérie, sans chimio- ni 
radiothérapie.

● Des auteurs libanais [12] ont réalisé 
un joli travail sur le traitement des 
pseudo-kystes mucoïdes (fig. 1) utilisant 
Medline, Embase et Cochrane databases. 
Ils rapportent que les 5 traitements 
les plus fréquemment utilisés sont la 
chirurgie, l’expression du contenu de 
la tumeur, la sclérothérapie, l’injection 
de corticostéroïde et la cryothérapie. 
Ils confirment que la chirurgie offre les 
meilleurs résultats (95 %) comparée à la 
sclérothérapie (77 %) (que nous préconi-
sons), la cryothérapie (72 %), la cortico-
thérapie injectable (61 %), l’expression 
de la lésion (39 %). Mais les auteurs 
concluent prudemment que des essais 
contrôlés et randomisés mériteraient 
d’être effectués pour comparer ces dif-
férents traitements.

L’excision chirurgicale des pseudo- 
kystes mucoïdes digitaux réalise un trai-
tement efficace de ces tumeurs, mais à 
quel prix ?

Balakirski et al. [13] considèrent que le 
traitement chirurgical du pseudo-kyste 
mucoïde est efficace et sans risque après 

Fig. 1 : Pseudo-kyste mucoïde digital.
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avoir opéré 31 patients dont 65 % de 
femmes. Les patients n’ont pas eu d’an-
tibiothérapie postopératoire et seuls 
une rougeur, un hématome ou des phé-
nomènes algiques ont marqué les suites. 
Cependant, ce tableau idyllique doit être 
tempéré par le nombre de rechutes attei-
gnant 22,5 % des cas opérés !

● Des auteurs japonais [14] rapportent 
l’apparition d’une sensibilité de l’ex-
trémité de l’index gauche depuis 
5 mois chez une femme de 40 ans. On 
constate la présence d’une onychoschi-
sie et d’une érythronychie longitudi-
nale s’étendant du repli sus-unguéal 
à l’extrémité de la tablette. La sensibi-
lité majeure s’observait dans la région 
lunulaire et le repli sus-unguéal. Après 
avulsion unguéale et relèvement du 
manteau, une incision longitudinale 
met au jour une tumeur rouge foncé, cir-
culaire. L’histologie révèle une tumeur 
fibrillaire encapsulée que les examens 
histochimiques ont permis de considé-
rer comme un léiomyome sous-unguéal. 
Il est intéressant de noter qu’une telle 
tumeur ne peut être différenciée d’une 
tumeur glomique par l’IRM.

● L’existence de globules le long des 
lignes mélaniques d’un ongle [15] au 
cours de l’examen dermoscopique d’une 
mélanonychie longitudinale de l’enfant 
permet d’espérer la régression de la 
mélanonychie. Il s’agit du second cas 
publié (Murata Y, Kumata K. Dots and 
lines : a dermoscopic sign of regression of 
longitudinal melanonychia in children. 
Cutis, 2017;90:293).

Divers

● Lors de la 20e semaine de gestation, un 
épisode de la maladie bouche-main-pied 
fut diagnostiqué d’abord chez la sœur, 
puis chez la mère, mais aucune anomalie 
ne fut remarquée lors de la délivrance. 
Par contre, une fissure ressemblant à 
une onychomadèse [16] apparut sur les  
1er, 3e et 4e doigts de la main droite 
20 jours après la naissance. Les auteurs 

avancent donc l’hypothèse que les défor-
mations unguéales de ce nouveau-né 
furent induites par une infection à cox-
sackievirus…

● Une femme de 23 ans consulte pour 
une onychomadèse [17] récurrente 
depuis 4 ans qui survenait au cours du 
printemps. Persuadée que le port de 
chaussettes serrées pendant les nuits 
d’hiver était la cause de ses ennuis, elle 
ne conserva ses chaussettes que dans la 
journée. Diminuant la durée de leur port, 
et par conséquent du traumatisme exercé 
par la pression, l’onychomadèse ne réap-
parut plus…

● Des auteurs [18] décrivent une histoire 
familiale de déformation unguéale du 
2e orteil gauche confirmée par une bifur-
cation osseuse de la phalange distale 
chez un homme et son fils. Ces observa-
tions justifient notre appellation de syn-
drome d’Iso et Kikuchi (Arch Dermatol, 
1984;12:243-244), anomalie initialement 
décrite, séparément, par ces 2 auteurs qui 
limitaient cette onychodysplasie à l’in-
dex d’une ou des 2 mains.

● Il semble que des enfants soumis à une 
transplantation hématopoïétique de cel-
lules souches présentent un risque accru 
d’onychocryptose [19] dont le traitement 
exige une intervention chirurgicale.

● Un article [20] évalue l’efficacité et 
l’innocuité dans les onychomycoses 
de la PDT médiée par le chlorure d’alu-
minium-phthalocyanine dans des 
nano-émulsions à titre de support. À 
ce jour, il s’agit de la 1re publication 
d’un tel essai clinique. Les auteurs ont 
observé :
– une guérison clinique dans 60 % des 
lésions traitées ;
– l’absence d’effets adverses locaux ou 
systémiques ;
– parmi les atteintes cliniquement gué-
ries, 40 % présentaient une mycologie 
négative ;
– les ongles avec culture négative n’ont 
pas montré d’infection fongique au mini-
mum pendant 4 semaines.

Les auteurs se félicitent donc de l’ab-
sence d’effets secondaires et de la pos-
sibilité de réitérer un tel traitement sans 
induire de résistance fongique.

● L’utilisation topique d’une solution 
contenant 5 % de minoxidil [21] aurait 
permis à des Thaïlandais d’obtenir une 
accélération de la croissance unguéale en 
procédant à un massage matin et soir du 
repli sus-unguéal. L’idée n’est pas nou-
velle… mais rebondit de temps à autre !

● Le syndrome des ongles fragiles [22] 
est un problème banal chez les femmes 
dont les ongles affichent une surface 
rugueuse, des bords déchiquetés et une 
desquamation. Les auteurs ont utilisé, 
dans un seul centre et sur 25 femmes, 
2,50 g de peptides d’un collagène bioac-
tif spécifique 1 fois par jour pendant 
24 semaines, suivies d’une période 
d’abstention thérapeutique d’un mois. 
Les résultats auraient été surprenants 
au cours de cette période : accélération 
de la croissance unguéale de 12 % et 
diminution chez 42 % des sujets de la 
fréquence des fractures unguéales. Une 
amélioration globale était retrouvée 
parmi 64 % des participants à l’expéri-
mentation du syndrome des ongles fra-
giles. La majorité des sujets (80 %) ont 
montré une satisfaction totale à l’égard 
du traitement. Personnellement, il nous 
paraît inimaginable que des travaux 
ménagers, exécutés sans la protection 
d’une double paire de gants, puissent 
obtenir un tel résultat. Nous attendons 
donc avec impatience ce produit miracle 
en France. Depuis quelques années, le 
Nd:YAG laser 1064 nm est utilisé à des 
fins de rajeunissement cutané en favori-
sant la synthèse du collagène [23].

● Il n’y avait qu’un pas pour l’essayer 
dans la dystrophie médiane canaliforme 
de Heller. Après 10 séances, le pouce 
droit montrait une bonne réponse théra-
peutique, tandis que le pouce gauche se 
contentait d’une amélioration passable 
accompagnée d’une forte douleur au 
cours du traitement d’un patient “modéré-
ment” satisfait. C’est pourquoi les auteurs 
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coréens ont utilisé dans un cas un “quasi- 
long Nd:YAG” laser pulse avec une 
“excellente” amélioration clinique. Mais 
faut-il rappeler à nos lecteurs que la dys-
trophie de Heller guérit spontanément ?

● Une nouvelle épidémie dans l’indus-
trie de la beauté vient d’être révélée par 
Gatica-Ortega et al. [24]. 2 353 patients 
atteints de dermite de contact allergique 
furent testés : 43 (1,82 %) ont été positifs 
aux (meth) acrylates des vernis longue 
durée durant cette période. Il s’agissait de 
femmes présentant toutes un eczéma des 
mains. La plupart d’entre elles étaient 
âgées de moins de 40 ans, n’avaient 
pas d’atopie et chez 93 % d’entre elles  
la dermite avait une cause profession-
nelle et s’était développée environ 
10,1 mois après qu’elles aient “bénéfi-
cié” de cette technique. Les allergènes 
les plus fréquemment retrouvés étaient 
les 2-hydroxypropyl-propyl méthacry-
late, 2-hydroxepethyl méthacrylate et 
tetrahydrofurfuryl méthacrylate.

Scabiose

● Un nourrisson de 7 mois, traité par 
esdépalléthrine pour une gale 6 semaines 
auparavant, était vu en consultation au 
CHRU de Tours pour des modifications 
unguéales acquises des orteils. Il existait 
un épaississement unguéal de 3 orteils 
avec hyperkératose sous-unguéale 
(fig. 2). Le reste de l’examen cutanéo-mu-
queux et des phanères était normal. 

L’analyse mycologique de prélèvements 
d’ongles était négative, mais l’examen 
direct en microscopie optique trouvait 
de nombreuses larves de Sarcoptes 
scabiei ainsi que des débris d’œufs. Le 
traitement a consisté en une avulsion 
chimique des ongles pathogènes (urée à 
40 %) associée à des applications d’es-
dépalléthrine topique et à une prise 
orale d’ivermectine. La localisation 
sous-unguéale et unguéale de S. Scabei 
[25] pourrait constituer une source de 
réinfestation de la gale chez les nourris-
sons. Son traitement repose donc sur une  
avulsion chimique unguéale et l’applica-
tion prolongée d’antiscabieux topiques 
sur le lit unguéal.

● Une équipe japonaise [26] a utilisé la 
perméthrine (phénothrine à 5 %) sous 
forme de lotion sous occlusion perma-
nente. Au bout de 3 semaines, les acares 
et leurs œufs n’étaient plus détectables. 
Toutefois, comme les ongles étaient épais, 
le traitement fut poursuivi 2 semaines. 
La patiente, âgée de 78 ans, ne manifesta 
aucun signe de rechute au cours des 
18 mois qui suivirent. L’efficacité d’une 
telle lotion, pour laquelle on ne pré-
cise pas expressément l’existence d’un 
système pénétrant transunguéal, tient 
quelque peu du miracle…
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Quoi de neuf dans la dermatite atopique ?

Scores de gravité [1, 2]

L’apparition de traitements puissants de 
la dermatite atopique (DA) rend encore 
plus que jamais nécessaire l’apprécia-
tion de la gravité initiale de la maladie 
et de son évolution au moyen de scores. 
Un des problèmes vient de ce qu’il existe 
plus de 62 scores publiés sur la DA. 
Une conférence de consensus inter-
nationale sous le nom de HOME 
(Harmonizing Outcomes Measures in 
Eczema) a tenté de standardiser ces 
mesures cliniques. Les scores préférés 
étaient en premier l’Eczema Area and 
Severity Index (EASI) puis le SCORing 
Atopic Dermatitis (SCORAD) pour les 
signes cliniques et le Patient-Oriented 
Eczema Measure (POEM) pour les 
symptômes de DA. Malgré une appa-
rente complexité, ces 3 scores sont faci-
lement calculables sur smartphone au 
moyen d’applications spécifiques dis-
ponibles sur Android ou iPhone.

1. Cinq scores principaux

>>> Le SCORAD (SCORing Atopic 
Dermatitis) a été créé en 1993 par 

constamment pris en compte, suinte-
ment et croûtes presque toujours et plus 
rarement excoriation, desquamation et 
lichénification. Outre cette absence de 
standardisation, ses défauts reposent sur 
son caractère imprécis et son absence de 
prise en compte des signes subjectifs [3].

>>> Le SASSAD (Six-Area, Six-Sign 
Atopic Dermatitis) est le quatrième 
score le plus utilisé. Il évalue 6 signes 
cliniques de sévérité (érythème, exsu-
dation, sécheresse, craquèlement, exco-
riation et lichénification) sur 6 régions 
cutanées (tête/cou, tronc, bras, mains, 
jambes et pieds). Chaque signe clinique 
sur chaque région cutanée est coté de 0 à 
3. Le score maximal est de 108.

>>> Le POEM (Patient-Oriented Eczema 
Measure) a été réalisé par l’université de 
Nottingham (il est disponible sur son 
site). C’est un questionnaire “auto-admi-
nistré” au patient évaluant la fréquence 
de survenue la semaine précédente de 
7 items : prurit, troubles du sommeil, 
saignement, suintement, craquèlement, 
écaille et sécheresse. Le score est calculé 
sur la durée de chacun des symptômes : 
0 (aucun jour), 1 (1 à 2 jours), 2 (3 à 
4 jours), 3 (5 à 6 jours) et 4 (tous les jours). 
Le score maximal est de 28.

2. Fiabilité inter- et intra-observateur : 
EASI, objective SCORAD et IGA [4]

Une publication polonaise a évalué la 
fiabilité inter et intra-observateur des 
3 scores les plus utilisés : EASI, objective 
SCORAD (SCORAD ne comportant que 
les éléments objectifs) et IGA. La fiabi-
lité inter-évaluateur fait référence à des 
mesures statistiques qui déterminent 
la similitude des données recueillies 
par différents évaluateurs. En d’autres 
termes, c’est la capacité d’évaluateurs 

l’European Task Force on Atopic 
Dermatitis. Il est le plus utilisé dans 
les études cliniques. Il utilise la règle 
des 9 pour évaluer la surface atteinte. 
La sévérité est appréciée selon 5 carac-
téristiques cliniques : érythème, gonfle-
ment, suintement/croûtes, excoriation 
et lichénification. Les signes subjectifs 
prurit et perte de sommeil sont quan-
tifiés avec une échelle analogique 
visuelle. L’association de ces 3 éléments 
permet de calculer un score maximum 
de 103. Le SCORAD est fiable. Il lui a été 
reproché une variation, selon les obser-
vateurs, du score de lichénification et 
de surface atteinte.

>>> L’EASI (Eczema Area and Severity 
Index) est le deuxième score le plus uti-
lisé. Il provient de la modification du 
PASI, score reconnu dans le psoriasis. 
L’EASI mesure sur 4 régions cutanées 
l’étendue de la maladie et l’intensité 
(cotée de 0 à 3) de 4 signes cliniques : 
érythème, gonflement, excoriation et 
lichénification. Le score maximum est 
de 72. L’EASI évalue 2 dimensions de la 
maladie : la surface atteinte et les signes 
cliniques. Il n’évalue pas le prurit et la 
perte de sommeil en revanche.

>>>  L’IGA (Investigators’Global 
Assessment) est le troisième score le 
plus utilisé. Il n’est pas standardisé. Il en 
a été dénombré au moins 24. Il est le plus 
souvent classé en échelle de 6 points de 
sévérité (de 0 à 5) : pas de lésion, presque 
pas de lésion, léger, modéré, sévère et très 
sévère. Mais il existe aussi une échelle 
de 5 qui enlève le point “très sévère” 
et une échelle de 4 qui enlève le “très 
sévère” et le “presque pas de lésion”. 
Une hétérogénéité supplémentaire 
vient de ce que les signes cliniques per-
mettant de juger la sévérité varient selon 
les auteurs. Érythème et gonflement sont 
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différents de scorer de façon identique 
la DA d’un même patient au même 
moment. La fiabilité intra-évaluateur 
fait référence à des mesures statistiques 
qui déterminent la similitude des don-
nées recueillies par le même évaluateur. 
Dix dermatologues entraînés ont évalué 
10 patients atteints de DA le même jour 
avec les scores EASI, oSCORAD et IGA. 
Chaque patient était évalué 2 fois par le 
même praticien.

Il a été trouvé une bonne fiabilité 
intra-observateur pour l’EASI et 
l’oSCORAD mais seulement une assez 
bonne pour l’IGA. Tous les signes de 
l’EASI avaient une bonne reproducti-
bilité intra-observateur à l’exception 
de la lichénification dont la reproduc-
tibilité était mauvaise. L’appréciation 
de la surface atteinte dans l’EASI était 
excellente.

La variabilité inter-observateur était 
élevée pour l’EASI et modérée pour 
l’oSCORAD et l’IGA. Pour l’EASI, le gon-
flement était le moins bien évalué alors 
que l’érythème et les excoriations étaient 
les mieux quantifiés par les différents 
observateurs. Pour l’oSCORAD, les plus 
hautes variations d’appréciation entre 
différents observateurs concernaient le 
suintement et les excoriations. La somme 
des signes cliniques du oSCORAD mon-
trait une fiabilité inter-observateur 
modérée alors que l’appréciation de la 
surface montrait une fiabilité élevée. Cela 
démontre que la variabilité sur l’oSCO-
RAD réside plus dans la mésestimation 
des signes cliniques que de la surface.

Au total, les auteurs concluent que 
l’oSCORAD est une méthode compo-
site qui doit être préférée quand l’éva-
luation est faite par des observateurs 
différents. L’EASI est la méthode la plus 
reproductible et doit être choisie quand 
l’évaluation est réalisée par le même pra-
ticien. Elle a la préférence des auteurs 
et constitue la première recommanda-
tion du HOME. L’IGA est simple, rapide 
et adaptée à la pratique quotidienne. 
Aucune méthode n’est parfaite cepen-

dant : l’évaluation d’une DA nécessite 
au moins 2 mesures indépendantes.

3. Comparaison EASI et SCORAD [5]

Comprendre les différences de résul-
tats entre les principaux scores de DA 
(EASI et SCORAD) est impératif dans 
l’interprétation des études cliniques. 
Pour cela, ces scores ont été évalués sur 
388 patients atteints de DA d’âge moyen 
41 ans par une équipe de Chicago. EASI 
et oSCORAD étaient fortement corré-
lés entre eux (r 0,92 ; p < 0,0001), mais 
seulement modérément avec le POEM 
(r 0,46 et 0,44 ; p < 0,0001). Les scores 
oSCORAD et SCORAD avaient toutefois 
une meilleure corrélation avec le POEM 
que l’EASI.

Les 2 scores peuvent avoir des défauts :

>>> Les EASI de moins de 5 étaient 
incapables de différencier les DA avec 
atteintes sévères localisées et les DA avec 
lésions minimes étendues. Les EASI de 
moins de 5 avaient des oSCORAD signi-
ficativement plus élevés en cas de xérose 
ou de suintement sévère. Cela est dû au 
fait que la xérose et le suintement sont 
comptabilisés dans l’oSCORAD mais 
pas dans l’EASI. Les EASI de moins de 5 
avaient des oSCORAD plus importants 
en cas d’atteinte du visage, des pau-
pières, du cou, des mains et des pieds, 
et des scores POEM plus importants. La 
conséquence pratique est importante. 
Les EASI bas recouvrent un groupe très 
hétérogène de DA avec des formes loca-
lisées sévères et des formes étendues 
bénignes. Le score EASI est ainsi moins 
performant que l’oSCORAD pour éva-
luer les formes localisées.

>>> L’inclusion de la xérose dans les 
scores oSCORAD et SCORAD pourrait 
diminuer leur fiabilité car on peut obser-
ver une xérose en l’absence de lésion 
active de DA. De plus, la xérose peut être 
modifiée au cours des études cliniques 
par l’application concomitante d’émol-
lients. Les résultats de cette étude sont 
pour les auteurs un argument fort pour 

inclure à la fois l’EASI et l’oSCORAD ou 
le SCORAD au cours des études cliniques. 
Ils reconnaissent néanmoins que cela 
peut alourdir le travail des investigateurs.

4. Strates de sévérité des scores [6, 7]

L’interprétation des données chiffrées 
issues de tous ces scores peut sembler 
obscure à celui qui ne les manipule 
pas régulièrement. Pour éclaircir les 
esprits, une équipe de Chicago a classé 
en 4 strates 6 scores de sévérité. Ainsi, 
673 adolescents et adultes ont été éva-
lués pour :
– IGA (4 points : pas de lésion, atteinte 
légère, moyenne, sévère) ;
– EASI (0-72) ;
– mEASI (idem EASI + prurit [0 -90]) ;
– SCORAD (0-103) ;
– oSCORAD (0-83) ;
– ADSI (Atopic Dermatitis Severity 
Index : 4 signes – érythème, excoriation, 
exsudation et lichénification – et prurit 
[0-15]) ;
– BSA (Body Surface Area : surface 
atteinte [0-100 %]).

Chaque score est ainsi classé en 4 strates 
de sévérité (tableau I) :

Le taux non nul pour l’oSCORAD en 
l’absence de lésion correspond à l’inté-
gration de la xérose dans le score. Idem 
pour le SCORAD qui intègre la xérose, 
le prurit et les troubles du sommeil. 
Idem encore pour mEASI et ADSI dont 
les taux sont non nuls en l’absence de 
lésion en raison de la prise en compte 
du prurit. Le score EASI est celui qui a le 
meilleur coefficient de corrélation avec 
la gravité. Toutefois, mEASI, oSCORAD 
et SCORAD ont presque les mêmes coef-
ficients. L’ADSI a le coefficient de cor-
rélation le plus faible avec la sévérité, 
ce qui suggère que l’appréciation de la 
sévérité lésionnelle seule (sans la surface) 
est insuffisante pour quantifier la gravité 
d’une DA. Il est intéressant de constater 
que la DA est considérée comme sévère 
à partir de 40 % de surface atteinte. La 
surface lésionnelle seule a une bonne cor-
rélation avec la gravité. Les scores de gra-
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vité qui intègrent la surface lésionnelle 
sont considérés comme les meilleurs.

Score de qualité de vie [8, 9]

Peu d’instruments de mesure de la qua-
lité de vie sont validés chez l’enfant ou 
l’adolescent atteints de DA malgré leur 
grand nombre. Il en a été dénombré 24. 
Une étude comparative de tous ces ins-
truments a été publiée cette année : elle 
est très sévère puisqu’un seul instrument 
trouve grâce aux yeux des auteurs. Il 
s’agit de la version américaine du CADIS 
(Childhood Atopic Dermatitis Impact 
Scale). Il est utilisable chez les enfants 
de 0 à 6 ans. Il est unique car il s’intéresse 
à la fois à la qualité de vie des enfants et 
à celle de leurs parents. Le score final est 
global mais le score de l’enfant peut être 
séparé. Le questionnaire comporte 45 
items et se remplit rapidement selon les 
auteurs. L’inconvénient est qu’il n’existe 
que 3 versions : anglaise, italienne et 
espagnole. Chez les adolescents plus 
âgés, on peut utiliser les instruments 
validés chez l’adulte : le QoLIAD (Quality 
of Life Index for Atopic Dermatitis) et le 
DLQI (Dermatology Life Quality Index).

Biomarqueurs de sévérité

Les biomarqueurs sériques pourraient 
offrir idéalement une appréciation 
objective de la sévérité d’une DA. Ainsi, 
ils pourraient soulager la lourdeur des 
scores cliniques.

1. EASI/p-EASI [10]

Une méta-analyse récente a montré que 
le TARC/CCL17 (Thymus and activa-
tion-regulated chemokine) sérique était 
le meilleur biomarqueur pour apprécier 
la sévérité de la maladie. Mais bien que 
le TARC soit fortement corrélé à l’activité 
de la DA durant la surveillance évolutive 
d’un même patient, ses taux varient entre 
des patients différents qui ont pourtant 
les mêmes scores de sévérité clinique. 
Afin d’éviter cet écueil, des auteurs hol-
landais ont proposé une association de 
biomarqueurs. Ils avaient montré que 
la combinaison du dosage de TARC, de 
PARC/CCL18 (Pulmonary and activa-
tion-regulated chemokine), de l’IL22 et 
de sIL-2R avait une corrélation de 0,86 
avec la sévérité de la maladie alors que 
ces biomarqueurs pris isolément avaient 
une corrélation de 0,42 à 0,74.

Dans une étude prospective, les scores 
EASI, POEM et du prurit ont été évalués 
au cours de la surveillance évolutive de 
65 patients traités par corticoïdes locaux. 
Les biomarqueurs I-309, TARC, PARC, 
MDC, IL18, IL22, sIL-2R et sE-selectin 
ont été dosés. Ils étaient élevés au début 
et ont significativement diminué sous 
traitement.

Les auteurs ont élaboré une formule 
mathématique à partir de 3 de ces bio-
marqueurs (TARC, IL22 et sIL-2R) per-
mettant de prédire le score EASI avant 
(EASI -36,12 + 18,49 logTARC + 0,009 
IL22 -0,009 sIL-2R) et pendant le trai-

tement (EASI -5,82 + 4,04 log TARC 
+ 0,003 IL22 + 0,003 sIL-2R.

Ces formules prédictives de l’EASI ont 
une sensibilité de 100 % et une spécifi-
cité de 88,9 %. Elles ont ensuite été tes-
tées 5 fois sur 55 patients tirés au sort. La 
capacité prédictive de ces formules avait 
une sensibilité de 83,3 % à 100 % et une 
spécificité de 88,5 % à 95,2 %.

Ces biomarqueurs n’ont pas été choisis 
au hasard. Ils jouent un grand rôle dans 
la pathogénie de la DA. TARC, membre 
des chémokines CC, est produite par les 
cellules dendritiques et est impliquée 
dans le recrutement des cellules T dans 
la peau. L’IL-2R est exprimé à la surface 
des cellules T après stimulation par l’IL2. 
Le récepteur soluble sIL-2R est libéré 
dans le sérum et reflète l’activation des 
cellules T dans la peau. L’IL22 induit la 
prolifération kératinocytaire et diminue 
l’expression de la filaggrine.

Cet algorithme ayant été créé pour pré-
dire l’EASI a été nommé p-EASI (predic-
ted-EASI) par ses auteurs. Contrairement 
à l’EASI, p-EASI n’est pas soumis à la 
variabilité intra- ou inter-observateur.

2. Squamous cell carcinoma antigen [11]

Le Squamous cell carcinoma antigen 
(SCCA) est un marqueur bien connu de 
nombreux carcinomes épidermoïdes. Il 
comprend 2 protéines voisines : SCCA1 
et SCCA2. Ces protéines ont des actions 
inhibitrices contre de nombreuses pro-
téases extrinsèques. Elles peuvent être 
induites par les cytokines Th2 IL4 et 
IL13. Des taux élevés de SCCA ont été 
rapportés chez des patients atteints 
d’asthme ou de rhinite. Précédemment, 
il a été montré une corrélation forte entre 
SCCA1 et la perte insensible en eau ainsi 
qu’avec le nombre de cellules parakéra-
tosiques dans la couche cornée. SCCA 
s’élève après l’altération de la barrière 
épidermique et l’inflammation induites 
par une exposition cutanée allergénique. 
Les patients atteints de DA sévère ont des 
taux élevés de SCCA non seulement dans 

IGA Pas de lésion Atteinte légère
Atteinte 
modérée

Atteinte sévère

EASI 0 0,1-5,9 6,0-22,9 23-72 

mEASI 0-0,9 1-8,9 9,0-29.9 30-90 

oSCORAD 0-7,9 8,0-23,9 24-37,9 38-83 

SCORAD 0-9,9 10-28,9 29-48,9 49-103 

ADSI 0-1,9 2-5,9 6-8,9 9-15 

BSA 0 0,1-15,9 16-39,9 40-100 

Tableau I : Strates de sévérité des différents scores.
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le sérum mais également dans la couche 
cornée. Les taux de SCCA2 dans la 
couche cornée sont corrélés avec le taux 
d’IgE chez les patients atteints de DA.

Une équipe japonaise a dosé les taux 
sériques de SCCA2 chez 240 patients 
adultes atteints de DA. Le SCCA2 
sérique était corrélé positivement avec 
la sévérité, les taux de TARC, des éosi-
nophiles, des LDH et des IgE. Il exis-
tait un marquage important de SCCA2 
dans les kératinocytes suprabasaux de 
l’épiderme. Les taux diminuaient après 
traitement.

Les taux variaient selon les formes cli-
niques et augmentaient avec la surface 
atteinte. Les taux les plus élevés étaient 
rencontrés en premier chez les patients 
avec forme érythrodermique puis chez 
ceux souffrant des formes diffuses. Des 
taux plus bas étaient constatés dans les 
formes localisées. Les formes lichéni-
fiées avaient des taux plus élevés que les 
formes non lichénifiées. En revanche, les 
formes à type de prurigo avaient les taux 
le plus bas.

3. Périostine [12]

La périostine est une protéine de la 
matrice extracellulaire. Elle est un 
maillon essentiel dans le cercle vicieux 
aggravant la DA. La pénétration des aller-
gènes à travers l’épiderme déclenche 
une réponse Th2. Celle-ci entraîne la 
libération de cytokines de type 2 IL4 
et IL13 qui stimulent la production 
de périostine par les fibroblastes. La 
périostine, en se liant aux intégrines αv 
des kératinocytes, provoque la produc-
tion de cytokines pro-inflammatoires, 
notamment TSLP qui amplifie à nou-
veau la réponse Th2.

Une équipe coréenne a étudié les liens 
entre le taux de périostine et la sévé-
rité ou la chronicité de la DA chez 
4 076 enfants âgés de 4 à 13 ans. Le taux 
de périostine sérique était plus élevé 
au cours de la DA et significativement 
corrélé au SCORAD, aux IgE totales et 

aux éosinophiles. Les enfants dont la 
DA avait commencé avant l’âge de 2 ans 
avaient des taux de périostine supé-
rieurs à ceux dont la DA avait commencé 
après 2 ans.

Traitement

1. Bain d’eau de Javel diluée [13]

La sévérité de la DA est corrélée à la den-
sité épidermique en Staphylococcus 
aureus. Des bains d’eau de Javel avaient 
été proposés pour réduire la densité 
microbienne et la sévérité. Une méta-ana-
lyse sur les 5 études exploitables a mon-
tré que ceux-ci diminuaient la sévérité 
de la DA mais pas significativement plus 
que les bains d’eau du robinet. Il n’y avait 
pas non plus de différence pour la den-
sité microbienne après eau de Javel et eau 
du robinet. De plus, le sous-groupe des 
patients cliniquement infectés n’était 
pas plus soulagé par l’eau de Javel que 
par l’eau du robinet. Outre son absence 
d’avantage, l’eau de Javel peut entraî-
ner des effets secondaires : sensation 
de brûlure ou de picotement, irritation 
oculaire, asthme provoqué par les éma-
nations caustiques et décoloration des 
vêtements. Incidemment, la méta-ana-
lyse nous confirme que, contrairement à 
de vieilles notions qui recommandaient 
de ne pas trop laver les atopiques, il y a 
un bénéfice à prendre des bains réguliers 
avec de l’eau “normale”.

2. Manger des yaourts [14]

Une étude japonaise a montré que la 
consommation quotidienne de yaourts 
la première année de vie permettait 
de réduire à 5 ans le risque de DA 
(aOR : 0,70) et d’allergie alimentaire 
(aOR : 0,53). En revanche, les yaourts 
ne prévenaient pas contre les aller-
gies respiratoires (asthme, rhinite) 
et la sensibilisation aux pneumaller-
gènes. Le yaourt est particulièrement 
riche en probiotiques. Un yaourt 
contient 10 à 15 souches différentes de 
Lactobacillus.

Les traitements systémiques 
[15]

Un groupe d’experts de l’International 
Eczema Council issus de 9 pays ont éla-
boré de façon très pratique et très claire 
les lignes de conduite avant de mettre en 
route un traitement systémique.

Un traitement systémique ne peut pas 
être mis en route seulement sur des scores 
de sévérité. Ces experts considèrent que 
les scores sont surtout réservés aux études 
cliniques ; ils prennent du temps dans la 
pratique quotidienne et ne représentent 
qu’un des éléments de la décision. La 
qualité de vie est un critère essentiel 
mais pas toujours facile à mesurer. Les 
scores d’auto-évaluation (POSCORAD 
ou POEM) sont très utiles pour apprécier 
les poussées entre les consultations.

Il convient d’éliminer toutes les derma-
toses pouvant être confondues avec une 
DA. Il faut envisager :
– chez l’adulte et l’enfant : dermite de 
contact (allergique ou irritative), pso-
riasis érythrodermique, dermite sébor-
rhéique sévère, gale, dermatophytie 
profuse et lymphomes T ;
– chez l’enfant : carence en zinc, syndrome 
de Netherton, déficits immunitaires.

Il faut vérifier que le traitement local a 
bien été appliqué grâce à une bonne édu-
cation thérapeutique. Celle-ci tentera de 
désamorcer la corticophobie et la tacro-
limophobie. Elle repérera les facteurs 
aggravants et responsables de poussées : 
détergents irritants, sueurs, animaux, 
aéroallergènes, allergènes de contact et 
stress psychologiques. L’échec du traite-
ment local malgré une éducation théra-
peutique bien conduite ou sa trop grande 
complexité fera discuter un traitement 
systémique.

Il faut s’assurer que le traitement local 
d’attaque a utilisé des corticoïdes suffi-
samment puissants sur une durée suffi-
samment longue (1 à 4 semaines) pour 
obtenir le contrôle de la DA. L’utilisation 
ultérieure d’une thérapie proactive par 
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tacrolimus ou dermocorticoïdes peut 
permettre de réduire les poussées. Mais 
des poussées très fréquentes malgré un 
traitement d’attaque bien conduit suivi 
d’un traitement proactif ou une utilisation 
excessive des traitements locaux (en puis-
sance, fréquence et durée) sont une bonne 
indication d’un traitement systémique.

Les facteurs aggravants infectieux (sta-
phylocoque doré, herpès, Molluscum 
contagiosum, Malassezia) doivent être 
traités.

Les patients atteints de DA ont un risque 
élevé de sensibilisation allergique de 
type I contre les aéroallergènes et de 
type IV contre les allergènes de contact : 
parfums, conservateurs, émulsifiants. 
Dans les formes sévères, une exploration 
allergologique est nécessaire.

La photothérapie doit être proposée 
avant un traitement systémique si elle 
est facilement accessible. Elle repose 
soit sur les UVB à spectre étroit, soit sur 
les UVA1. La PUVA a un risque carcino-
génétique trop élevé et n’est proposée 
qu’en cas d’échec des UVB à spectre 
étroit. La photothérapie est mal tolérée 
sur peau enflammée. Ainsi, la peau doit 
être préparée au moyen d’un traitement 
local intensif. Elle doit être stoppée en 
cas d’absence de contrôle au bout de 8 à 
12 semaines ou de poussées durant le 
traitement. Une récidive rapide de la DA 
après l’arrêt des séances devra également 
faire envisager un traitement systémique. 
La photothérapie est contre-indiquée 
avec les immunosuppresseurs ciclos-
porine, azathioprine et mycophénolate 
en raison de l’augmentation synergique 
du risque carcinogène. En revanche, l’as-
sociation au méthotrexate a un risque 
carcinogénétique moindre.

Les 4 immunosuppresseurs les plus fré-
quemment utilisés dans la DA sont : ciclos-
porine, azathioprine, mycophénolate et 
méthotrexate. Le choix de la molécule 
dépend de nombreux facteurs (antécé-
dents, comorbidités, désir de grossesse…). 
Toutefois, d’un point de vue strictement 

légal, il faut signaler que seule la ciclos-
porine a une AMM dans cette indication.

Les nouvelles thérapies vont sans doute 
révolutionner la prise en charge des 
formes sévères. Si elles s’avèrent plus 
efficaces et plus sûres que les traite-
ments immunosuppresseurs actuels, il 
est possible selon les auteurs qu’elles 
fassent baisser la barre du curseur vers 
le traitement des formes modérées, non 
seulement pour améliorer la réponse 
thérapeutique et la qualité de vie mais 
aussi pour prévenir la progression de la 
maladie et les comorbidités ultérieures.

● Immunosuppresseurs chez l’enfant

>>> Ciclosporine [16]

La ciclosporine est le seul immunosup-
presseur à avoir son AMM dans la DA. 
Son utilisation dans la DA de l’enfant est 
limitée malgré une relative bonne tolé-
rance. Une équipe espagnole, dans une 
étude rétrospective de 63 patients, a rap-
porté son expérience. Après 4 semaines 
de traitement, l’évolution était bonne ou 
excellente dans 64 % des cas. La dose 
moyenne était de 4,27 mg/kg/j. Le prin-
cipal atout de la ciclosporine était la 
réponse rapide en seulement 4 semaines. 
Il était intéressant de noter que les 
patients qui avaient mal répondu à la 
4e semaine ne répondaient pas mieux si 
on prolongeait le traitement. Deux fac-
teurs indépendants étaient associés à une 
mauvaise réponse : une hyperéosinophi-
lie et une allergie à l’œuf. Une rémission 
de plus de 6 mois a été observée chez 
20 % des patients après l’arrêt du traite-
ment. Le principal problème repose sur la 
néphrotoxicité. La néphrotoxicité aiguë 
apparaît dans les premières semaines et 
est réversible en réduisant les doses. La 
néphrotoxicité chronique apparaît vers 
1 an : elle est irréversible par atrophie 
tubulaire et fibrose intersticielle.

>>> Méthotrexate [17]

Il existe peu de publications sur le 
méthotrexate (MTX) dans la DA de 

l’enfant. Une équipe irlandaise a traité 
47 enfants atteints de DA sévère par 
MTX. La dose variait de 0,2 à 0,5 mg/kg. 
L’IGA (en 6 points : de 0 à 5) s’améliorait 
tout au long du traitement : 4,25 au début, 
2,8 à 3-5 mois et 1,90 à 10-14 mois. Cette 
amélioration continue tout au long du 
traitement est une des caractéristiques 
du MTX. La première amélioration 
clinique perceptible était notée par les 
parents à 11 semaines. Aucune poussée 
n’est survenue chez 22,7 % des enfants. 
Une poussée légère contrôlable par les 
dermocorticoïdes a été constatée chez 
70,5 % d’entre eux. Des effets secon-
daires sont survenus dans 83 % des cas. 
Des élévations modérées des transami-
nases et des cytopénies légères n’ont 
pas nécessité de réduire les doses. Des 
troubles digestifs (nausées, vomisse-
ments, douleurs abdominales) ont été 
observés dans 29,8 % des cas et ont été 
traités par antiémétiques (ondansétron la 
veille de la prise), ajustement des doses 
ou passage à la voie injectable. Quatre 
effets secondaires graves ont été colli-
gés : pneumonie, glomérulonéphrite 
post-streptococcique, impétigo bulleux 
et aggravation d’asthme.

● Nouveaux traitements ciblés de la DA : 
après la pénurie, l’abondance [18]

Les avancées scientifiques récentes ont 
permis de décrypter les nombreux méca-
nismes biologiques menant à l’apparition 
d’une DA. Quasiment, chacun de ces mail-
lons pathogéniques va pouvoir faire l’objet 
d’une thérapie ciblée. La voie immunitaire 
Th2 est la première visée. Mais d’autres 
cibles peuvent être concernées : Th1, 
Th17, Th22 et le prurit. L’avenir sera sans 
doute d’adapter à chaque sous-phénotype 
un traitement spécifique.

■ Contrôle de la voie Th2

>>> IL4 et IL13 [19-21]

L’IL4 et l’IL13 sont les 2 cytokines les 
plus importantes dans la DA, respon-
sables à la fois de la production des IgE 
et de l’inflammation atopique.
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Le dupilumab est un anticorps monoclo-
nal se fixant sur la sous-unité alpha du 
récepteur de l’interleukine 4. Le dupi-
lumab (solution injectable en seringue 
préremplie) a reçu son AMM le 26 sep-
tembre 2017 par la Commission euro-
péenne.

Une méta-analyse a été réalisée sur les 
études randomisées contrôlées concer-
nant le dupilumab. Sept publications 
rassemblant 1 965 patients étaient 
exploitables. Comparé au placebo, le 
dupilumab réduisait significativement 
le score EASI (différence moyenne stan-
dardisée [DMS] : -0,91), le prurit (DMS : 
-0,76), la surface atteinte (DMS : -0,77) 
et permettait d’obtenir plus souvent un 
IGA à 0 ou 1 (risque relatif 4,64). Les 
doses de 300 mg toutes les semaines ou 
toutes les 2 semaines étaient les plus 
efficaces. La tolérance était bonne. Les 
effets secondaires les plus fréquents du 
groupe dupilumab étaient les rhino-
pharyngites, les céphalées et les réac-
tions aux points d’injection. Les effets 
secondaires étaient plus fréquents dans 
le groupe placebo : infections cutanées, 
poussées inflammatoires, impétigo, 
eczéma herpeticum.

Une étude se rapprochant plus de la 
“vraie vie” a permis de confirmer ces 
bons résultats. Elle autorisait l’utili-
sation concomitante des traitements 
locaux (dermocorticoïdes et inhibiteurs 
de la calcineurine). Elle a été conduite 
sur 52 semaines et comportait 3 groupes : 
dupilumab 300 mg/semaine, dupilumab 
300 mg/2 semaines et placebo. Au terme 
de 1 an, l’IGA (5 points : 0-4) baissait 
de 2 ou atteignait le score de 0 ou 1 
dans 40 % du groupe 300 mg/semaine, 
36 % du groupe 300 mg/2 semaines et 
13 % dans le groupe placebo. L’obtention 
d’un EASI 75 était réalisée dans respecti-
vement 64 %, 65 % et 22 % des cas. Les 
effets secondaires sévères étaient ren-
contrés dans le groupe placebo. Dans 
le groupe actif, il y avait une réduction 
des infections non herpétiques mais une 
augmentation des conjonctivites non 
infectieuses.

D’autres molécules peuvent bloquer spé-
cifiquement l’IL4 ou l’IL13 : pitrakinra 
antagoniste de l’IL4, tralokinumab et 
lebrikizumab contre l’IL13. Elles sont 
en cours d’évaluation.

>>> TSLP

TSLP (Thymic stromal lymphopoie-
tin) est une cytokine produite par les 
cytokines, le plus souvent en réponse à 
une agression. Elle conditionne les cel-
lules dendritiques de façon à favoriser 
une réponse Th2. Elle est responsable 
de la sensibilisation systémique après 
contact allergénique sur peau enflam-
mée. Elle est probablement une des 
principales responsables de la marche 
atopique. Elle induit aussi un prurit en 
stimulant directement les récepteurs du 
récepteur transitoire A1 (TRPA1) dans 
les neurones sensoriels cutanés. Le 
tezepelumab, un anticorps anti-TSLP, 
est en cours de test en phase IIb. Il aurait 
théoriquement plus un effet sur la pré-
vention de la sensibilisation que sur le 
contrôle de la réponse inflammatoire. 
Récemment, une protéine de fusion 
prometteuse ciblant les récepteurs pour 
TSLP et IL7 (IL-7RA) a été décrite.

>>> Récepteurs aux chimio-attractants 
des lymphocytes Th2

Un récepteur à la prostaglandine D2 
(PGD2) (Chemoattractant receptor-ho-
mologous molecules expressed on TH2 
lymphocytes [CRTH2]) a été trouvé sur 
les lymphocytes Th2, les cellules lym-
phoïdes innées de type 2, les éosinophiles 
et les basophiles. Les mastocytes sont une 
source de PGD2 sur peau atopique et 
pourraient agir sur les CRTH2 pour entraî-
ner la migration des Th2 dans la peau. 
Malheureusement, 2 molécules ciblant ces 
récepteurs n’ont pas montré d’efficacité.

>>> IL5

L’IL5 attire les éosinophiles sur le lieu de 
l’inflammation. Le mépolizumab est un 
anticorps monoclonal anti-IL5. Il s’était 
révélé décevant dans la DA, mais ses bons 

résultats dans l’asthme avec éosinophiles 
ont incité à réaliser un nouvel essai dans 
des DA avec hyperéosinophilie.

>>> IgE

L’omalizumab est un anticorps mono-
clonal se fixant de manière sélective aux 
immunoglobulines E. Il est décevant 
dans la DA de l’adulte. Le ligelizumab 
anti-IgE de haute affinité n’a également 
pas d’efficacité clinique dans la DA.

>>> Phosphodiestérase 4 [22, 23]

La phosphodiestérase 4 (PDE4) cata-
lyse la transformation de l’AMPc (forme 
active) en 5’AMP (forme inactive). Une 
activité importante de phosphodies-
térase baisse les taux d’AMPc et a une 
action pro-inflammatoire. Une activité 
basse de phosphodiestérase augmente 
les taux d’AMPc et a une action anti- 
inflammatoire. La PDE4 est augmentée au 
cours de la DA. Théoriquement, l’inhibi-
tion de PDE4 est supposée diminuer les 
médiateurs inflammatoires de la DA. Le 
crisaborole, inhibiteur topique de PDE4, 
s’est révélé efficace dans le traitement de 
la DA moyenne à sévère et a reçu son agré-
ment dans cette indication par la FDA 
aux États-Unis chez les patients de plus 
de 2 ans. L’aprémilast, inhibiteur per os 
de PDE4, n’a pas montré d’efficacité dans 
une étude contrôlée contre placebo.

>>>  Récepteur à l’histamine de type 4 
(H4R)

Les antihistaminiques de type 1 et 2 se 
sont toujours montrés décevants dans la 
DA. Pourtant, l’histamine est élevée au 
cours de la DA. Le récepteur histaminique 
de type 4 est présent sur les kératinocytes 
et sur les Th2. Une stimulation H4 aug-
mente l’IL31 chez l’humain. Un anta-
goniste de H4R a permis une réduction 
significative de l’EASI au cours de la DA.

>>> Aryl hydrocarbon receptor [24-26]

L’AhR (Aryl hydrocarbon receptor) est 
un facteur de transcription activé par 
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un ligand abondamment exprimé dans 
la peau. C’est un récepteur aux xéno-
biotiques. Son activation peut avoir des 
effets opposés. Chez la souris, son acti-
vation par des polluants aériens issus du 
diesel a un effet aggravant sur la DA. Elle 
conduit à la production d’artémine, un 
facteur neurotrophique qui provoque 
une hyper-innervation cutanée, une 
augmentation du prurit et de l’inflam-
mation. Chez l’homme, l’expression de 
l’AhR est augmentée au cours de la DA. 
Le coaltar, en augmentant son expression 
et son activation, restaure la synthèse de 
filaggrine et interfère avec la voie Th2. 
Le kétoconazole est un puissant activa-
teur de l’AhR. Il augmente la production 
de filaggrine via le facteur de transcrip-
tion OVOL1. Au cours de la DA, il a été 
montré qu’une des causes du déficit en 
filaggrine peut être liée à la baisse de la 
translocation nucléaire de OVOL1 par 
l’IL4. L’axe AhR-OVOL1-filaggrine pour-
rait ainsi être une cible thérapeutique.

Le tapinarof est une petite molécule dont 
la structure ressemble beaucoup à un 
polyphénol du vin : le resvératrol. Elle 
est issue d’une gammaprotéobactérie 
Photorhabdus luminescens qui vit dans 
le tube digestif d’un nématode entomo-
pathogène. C’est un activateur d’AhR. 
Sous le nom de WBI-1001 ou benviti-
mod, il s’est révélé efficace dans la DA 
par voie cutanée au cours de 2 essais 
contrôlés.

■ Contrôle des autres voies T

L’ustékinumab est un anticorps mono-
clonal qui se lie avec une forte affinité et 
spécificité à la sous-unité protéique p40 
des cytokines humaines IL12 et IL23 qui 
régulent les voies Th1 et Th17. Alors 
que des séries limitées avaient montré 
quelques succès dans la DA, 2 études 
contrôlées n’ont pas montré d’efficacité. 
Le fezakinumab, anticorps monoclonal 
anti-IL22, a amélioré de façon signifi-
cative des DA sévères. Étant donné la 
réponse hétérogène à l’ustékinumab et 
au fezakinumab, il est possible qu’un 
sous-groupe de patients avec une pola-

risation Th22 importante puisse bénéfi-
cier de ces molécules. Une réponse Th17 
accrue (contribuant à l’augmentation de 
l’IL22) est observée chez les patients 
asiatiques et les enfants de DA précoce. 
Le secukinumab, inhibiteur de la voie 
Th17, est en cours d’étude dans la DA.

* Inhibiteur de JAK

Le système JAK-STAT6 est un système 
de signalisation intracellulaire menant 
à la synthèse de nombreuses cytokines 
inflammatoires IL4, IL5, IL13 et IL31. 
Le tofacitinib, un inhibiteur topique de 
JAK, a permis de réduire le score EASI 
et le prurit. La réduction du prurit pour-
rait être liée à son action inhibitrice sur 
IL31. L’action sur la restauration de la 
barrière pourrait être liée à l’inhibition 
de Il4 et IL13. Le tofacitinib existe sous 
forme orale, mais son action immuno-
suppressive doit le faire considérer avec 
circonspection.

● Nouveaux traitements du prurit

L’IL31 est produite surtout par les Th2. 
Un récepteur A à l’IL31 est présent sur 
les fibres C qui transmettent la sensation 
prurigineuse. Le nemolizumab est un 
anticorps dirigé contre le récepteur A à 
l’IL31. Il est efficace sur le prurit de la 
DA dès le 3e jour mais son efficacité sur 
la sévérité est faible.

Les taux de substance P sont corrélés 
à l’activité de la DA. Des antagonistes 
d’un récepteur à la substance P, le 
Neurokinin-1 receptor, sont en cours 
d’évaluation dans la DA.
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Samedi 23 juin 2018
Tout savoir sur le cheveu en 2018

La 17e journée de Sabouraud réunit tous les dermatologues francophones inté-
ressés par la pathologie du cheveu et du cuir chevelu.

Ce congrès volontairement très clinique permet d’analyser les progrès récents et 
de faire des mises au point directement utilisables sur les principales pathologies 
rencontrées en consultation du cuir chevelu.

Hôtel Crowne Plaza
Place de la République – 75011 Paris

Inscription : www.centresabouraud.fr ou tél. 01 42 49 39 37

 XVIIe Journée de Sabouraud
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Quoi de neuf en cuir chevelu ?

E n 2017, beaucoup de nouvelles du 
côté de la pelade. Même si aux États-
Unis, certains experts les pres-

crivent exceptionnellement hors AMM et 
achetés par les patients eux-mêmes sans 
remboursement, les anti-JAK (inhibiteurs 
de Janus kinase) per os ne bénéficient pas 
d’AMM car leur balance bénéfice/risque 
reste discutable dans cette indication. Le 
développement du ruxolutinib est actuel-
lement stoppé, y compris sous forme 
topique. En revanche, d’autres anti-JAK 
comme le tofacitinib sont actuellement 
en développement, per os mais égale-
ment sous forme topique pour la pelade 
comme pour le psoriasis, et leur emploi 
en sera peut-être plus facile. Cependant, 
pour l’instant, rien n’est disponible dans 
l’indication pelade.

L’étude française multicentrique en 
double aveugle versus placebo pour éva-
luer l’efficacité du méthotrexate (MTX)
dans les pelades sévères avec ou sans 
prednisone associée est totalement ter-
minée. Les analyses sont en cours et les 
résultats devraient être connus fin 2018.

L’étude en double aveugle évaluant 
l’efficacité de l’interleukine 2 (IL2) à 

induire la phase anagène et sa régulation 
va probablement faire l’objet de futurs 
traitements de l’alopécie androgéné-
tique (AAG). Cette année, l’étude géno-
mique faite sur le Centre Sabouraud, 
comparant un groupe de 15 patients de 
moins de 35 ans ayant une AAG mas-
culine (AAGM) sévère et précoce et un 
groupe de 15 patients du même âge sans 
AAGM, a été publiée. Elle confirme, 
parmi les 184 gènes ayant une expres-
sion diminuée, l’inhibition de cette 
voie Wnt/β-caténine [1]. Cette étude 
met également en évidence une diminu-
tion de l’activité de gènes codant pour 
le métabolisme de la vitamine D, pour 
de nombreuses connexines (GJA3, GJB2, 
GJB6), de nombreuses kératines (KRT16, 
KRT26, KRT39, KRT72) et des proté-
ines associées aux kératines (KRTAPs). 
TGFβ, POMC (pro-opiomélanocortine, 
précurseur de l’ACTH et le l’α-MSH), 
BMP2, BMP8A et FGF18 sont également 
diminués.

Inversement, parmi les 149 gènes 
surexprimés, il existe de nombreux 
gènes de l’inflammation : chaînes d’im-
munoglobulines, molécules du CMH 
de classe II, chimiokines et cytokines, 
gènes de réponse à l’interféron g et à 
l’IL1, c-KIT qui active les mastocytes, 
enzymes des granules des mastocytes 
comme la tryptase et la chymase, mar-
queurs d’activation des cellules B et T, 
collagènes, métalloprotéases comme 
MMP12 produite par les macrophages, 
et enfin PGD2 synthétase. On retrouve 
également surexprimés le gène du 
récepteur aux androgènes, celui de 
la 5α-réductase de type 2 et 2 inhibi-
teurs de la voie Wnt : SFRP2 (Secreted 
frizzled-related protein 2) et DKK1 
(Dickpof Wnt signaling pathway inhi-
bitor 1) qui était déjà signalé comme 
impliqué dans l’AAGM.

faibles doses versus placebo est encore 
en cours mais pour l’instant il n’y a 
toujours pas d’AMM en cours pour les 
pelades sévères.

Le traitement de l’alopécie androgéné-
tique (AAG) repose toujours sur le finas-
téride et le minoxidil et, cette année, 
un guideline européen actualisé a été 
publié. Le finastéride a été attaqué et un 
communiqué de l’ANSM a rappelé que 
des effets secondaires d’ordre sexuel 
sont possibles. Une surveillance est mise 
en place pour de possibles dépressions 
et quelques cas de suicides, mais actuel-
lement ceux-ci ne semblent pas plus fré-
quents que dans la population générale.

Enfin, cette année, l’alopécie frontale 
fibrosante (AFF) reste en vogue avec de 
nombreux articles descriptifs ou épidé-
miologiques et des hypothèses physio-
pathologiques qui restent à confirmer. Le 
finastéride fait toujours partie des traite-
ments proposés par la plupart des auteurs 
mais sans plus de preuves d’efficacité 
que l’an dernier dans cette indication.

Une revue des traitements du lichen plan 
pilaire nous propose une classification 
des traitements selon leur efficacité et 
un schéma thérapeutique qui reste dis-
cutable.

Enfin, notons quelques nouvelles 
concernant les autres alopécies cicatri-
cielles et de nouveaux traitements pour 
le psoriasis du cuir chevelu.

Cycle pilaire, génétique et 
physiopathologie de l’alopécie 
androgénétique

La voie Wnt/β-caténine est connue 
pour stimuler la pousse des cheveux et 
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L’ensemble de ces résultats permet 
d’identifier de nouvelles cibles thé-
rapeutiques pour le traitement ou la 
prévention des AAG précoces chez 
l’homme.

L’élévation de la PGD2 et de la PGD2 
synthétase au cours des AAGM était 
également déjà connue. Plusieurs méca-
nismes nouvellement expliqués peuvent 
préciser le rôle de la PGD2 :
– sur cultures de cellules papillaires, 
PGD2 via PGD2-Receptor2 stimule l’ex-
pression du récepteur aux androgènes et 
des facteurs associés : TGFβ1, protéine 
kinase B, LEF1 et IGF1 [2] ;
– sur cultures kératinocytaires, l’adjonc-
tion de PGD2 augmente la conversion de 
l’androstènedione, un androgène faible 
en testostérone, ce qui pourrait contri-
buer à l’action alopéciante de la PGD2 [3]. 
Par ailleurs, la PGD2 favorise l’appari-
tion de radicaux libres et la N-acétyl-
cystéine, précuseur du glutathion et 
piégeur de radicaux libres, s’oppose à la 
conversion de l’androstènedione en tes-
tostérone induite par la PGD2 [3]. Si cela 
est confirmé, la N-acétyl-cystéine pour-
rait trouver une place en association aux 
traitements actuels de l’AAGM.

Les analogues des prostaglandines F2a 
(PGF2a) s’opposent à l’action de la PGD2 
mais ils ne sont toujours pas disponibles 
pour traiter les alopécies androgéniques 
ou les alopécies induites par la chimio-
thérapie. Pour l’instant, 3 molécules 
(travoprost, bimatoprost et latanoprost) 
restent disponibles en France en collyre 
pour traiter le glaucome. Ces collyres 
peuvent entraîner une pigmentation de 
l’iris et des cils et une trichomégalie. Ils 
ne sont toujours pas disponibles pour 
traiter les AAG et, la biodisponibilité 
étant moins bonne au niveau du cuir 
chevelu, il faudra des concentrations 
supérieures ou des modes de délivrance 
optimisés (promoteur d’absorption ou 
liposomes) par rapport aux collyres 
ophtalmiques actuellement disponibles.

Une autre étude de phase IIA, également 
en cours, teste l’efficacité du setipiprant 

à 1 g par jour sur 24 semaines versus 
placebo (laboratoire Allergan), un inhi-
biteur de GPR44, le récepteur de PGD2. 
Les résultats devraient être connus fin 
2018 (NCT 02781311).

Concernant le latanoprost, seule une 
petite étude compare latanoprost à 
0,005 %, valérate de bétaméthasone 
à 0,05 % et minoxidil à 5 % dans la 
pelade, concluant à une action peu dif-
férente de ces 3 traitements topiques 
mais sans présence d’un bras placebo 
[4]. Aucune étude publiée du latanoprost 
dans l’AAGM et aucune en cours sur 
clinical.trials.gov.

Concernant le bimatoprost, 2 articles 
généraux rappellent son efficacité à 
2 applications par jour dans les hypotri-
choses essentielles des cils et sa pos-
sible efficacité, assez limitée dans tous 
les cas, au cours des pelades des cils et 
des sourcils [5, 6]. L’étude de phase II 
testant différentes concentrations (0,3 à 
3 %) et différents dosages de bimatoprost 
(0,25 à 1 mL) sur des minizones dans 
l’AAGM est terminée depuis mars 2017 
mais elle n’est pas encore publiée 
(NCT 02676310).

Enfin, une étude indienne ouverte étu-
die les résultats d’une association de fac-
teurs de croissance vasculaires (VEGF), 
fibroblastiques (BFGF), kératinocytaires 
(KGF) et d’insuline-like GF en intrader-
mique. 75 % des patients sont satisfaits 
après 8 sessions à 3 semaines d’inter-
valle, mais sans groupe contrôle il est 
difficile de savoir si cette association est 
prometteuse ou non [7].

Arrêtons de demander 3 jours 
sans brossage et sans 
shampoing avant la réalisation 
d’un test à la traction ou d’un 
trichogramme !

Le test à la traction est un test simple 
à réaliser en consultation pour suivre 
l’efficacité d’un traitement. Il consiste à 
sélectionner 50 à 60 cheveux, à les serrer 

assez fermement entre pouce et index 
à leur base et à tirer progressivement 
en laissant coulisser les tiges pilaires 
entre le pouce et l’index. Avant cette 
étude récente, un test était considéré 
comme positif s’il détachait au moins 
5 cheveux, ce qui semblait très excessif. 
L’évaluation prospective de cette tech-
nique chez 79 hommes et 102 femmes 
de plus de 18 ans sans alopécie et sans 
effluvium permet les conclusions sui-
vantes [8] :
– le résultat moyen dans une population 
normale est de 0,44 cheveux par trac-
tion (SD : 0,75). Il n’y a pas de différence 
entre les sexes et pas de variation avec 
l’âge ;
– un test de traction est normal entre 0, 1 
et 2 cheveux (97,2 % des participants) ;
– les shampooings et les brossages nor-
maux ne modifient pas les résultats et 
il faut donc arrêter de martyriser nos 
patient(e) s en leur demandant de ne pas 
laver ni brosser leurs cheveux 3 à 5 jours 
avant nos consultations… Il suffit de ne 
pas les laver la veille au soir et le jour de 
la consultation.

Chute de cheveux 
au shampoing : 
40 % des femmes sans AAGF

Le diagnostic d’AAG féminine est un 
diagnostic clinique. Le degré de sévérité 
est apprécié depuis 1977 par la classifi-
cation de Ludwig qui apprécie l’élargis-
sement d’une raie médiane (Ludwig 1) 
puis la baisse de densité médiane diffuse 
modérée (Ludwig 2) ou importante et 
étendue (Ludwig 3). 

Cette classification reste grossière et ne 
permet pas d’apprécier les AAGF débu-
tantes. Une chute de cheveux excessive 
observée lors des shampooings est un 
symptôme peu discriminant pour le dia-
gnostic d’AAGF, observé chez 60 % des 
femmes avec AAGF et 40 % des femmes 
sans AAGF [9]. Le fait de signaler des 
cheveux sur l’oreiller le matin ou sur 
les vêtements dans la journée traduit en 
revanche une chute excessive.
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Évaluation et suivi de la 
sévérité d’une AAG : logiciels 
Trichoscale et TrichoScan

Actuellement, un nouveau logiciel dis-
tribué en France par Vienne Médical, 
dénommé Trichoscale™, concurrence 
le classique TrichoScan™ pour la réa-
lisation de phototrichogrammes auto-
matiques sous épiluminescence en 
permettant des diagnostics d’AAG plus 
précoces et plus précis. Il permet de cal-
culer librement le nombre total de che-
veux, le nombre de cheveux anagènes, 
les diamètres moyens, le nombre de che-
veux fins et le nombre d’unités follicu-
laires sur une surface un peu plus grande 
que le TrichoScan™. Ce logiciel permet 
également de faire des images standard 
et des images de dermoscopie à fort gros-
sissement sans rasage. Ces images prises 
sur plusieurs topographies peuvent être 
envoyées par internet à un groupe d’ex-
perts en pathologies du cuir chevelu qui 
portera un diagnostic dermoscopique à 
distance et rendra un rapport normalisé 
en quelques jours.

Ce service est facturable et peut rendre 
des services importants aux médecins 
équipés du logiciel et n’ayant pas le 
temps ou les compétences nécessaires 
pour une interprétation complète des 
images dermoscopiques du cuir chevelu. 
Le rapport imprimable accompagné des 
photos peut être rendu aux patients avec 
les commentaires du médecin prescrip-
teur. Cette année, une nouvelle version 
pour la recherche permet de faire des tri-
chogrammes avec des points de repérage 
par tatouage virtuel, le logiciel permet-
tant alors de localiser toujours la même 
zone pour le comptage. Ce système de 
repérage automatique de la zone étudiée 
par analyse d’image en temps réel est un 
grand progrès car il permet d’étudier 
l’efficacité de nouveaux produits cos-
métiques sans méthode invasive et sans 
points de tatouage.

Les limites de ces logiciels automatiques 
mises en évidence par une étude com-
parant le TrichoScan HD Pro 1.0 et une 

lecture manuelle sont une sous-estima-
tion des cheveux fins duvets (-38,9 %), 
des erreurs au croisement de cheveux 
sous-estimant la longueur et surestimant 
le pourcentage de cheveux télogènes [10].

AAGM : le syndrome post-
finastéride existe-t-il ?

Cette année, l’ANSM a mis en garde 
contre la possibilité de dépression ou 
d’idées suicidaires chez des hommes 
traités pour AAGM à la dose de 1 mg 
par jour ou pour hypertrophie bénigne 
de la prostate à 5 mg/jour. Tout chan-
gement d’humeur doit conduire à une 
interruption du traitement et à une sur-
veillance. Le syndrome post-finastéride 
(SPF) – c’est-à-dire la persistance d’effets 
secondaires sexuels, de xérose cutanée, 
d’asthénie, de perte de poids, de troubles 
cognitifs, de syndrome dépressif, d’at-
taques de panique, d’insomnies, de dou-
leurs musculaires, d’idées suicidaires, 
de sensation de diminution de volume 
du pénis et de maladie de Lapeyronie 
après arrêt du finastéride – est discuté 
mais les données actuelles restent peu 
convaincantes.

Romain, un jeune homme de 25 ans, 
s’est suicidé le 7 juin 2016, 3 ans après 
l’arrêt du finastéride, dans un tableau 
d’asthénie et de syndrome dépressif 
rapporté au finastéride. Sa maman a 
fondé une association appelée “Aide 
aux victimes du finastéride” pour infor-
mer patients, médecins, ANSM et jour-
nalistes et pour tenter des actions en 
justice avec des avocats déjà impliqués 
dans l’affaire du Mediator. L’ANSM a 
recensé 2 cas de suicides et plusieurs 
cas de troubles cognitifs ou du compor-
tement pour 33 000 patients traités par 
an pour AAGM. Ces déclarations sont à 
rapporter à un taux de suicides en France 
de 16 pour 100 000 habitants par an en 
France et même de 25 pour 100 000 habi-
tants par an si nous ne nous intéressons 
qu’aux hommes. Aux États-Unis, un 
médecin dont le fils s’est suicidé à créé 
la Fondation du syndrome post-finasté-

ride dans les mêmes buts, et des patients 
américains et canadiens se sont réunis 
pour attaquer Merck en justice.

Une étude épidémiologique anglaise 
portant sur 77 732 patients et 
11 333 contrôles ne met pas en évidence 
de surrisque de dépression traitée chez 
les hommes recevant du dutastéride 
ou du finastéride pour hypertrophie 
bénigne de la prostate versus ceux traités 
par alphabloquant [OR : 0,94 ; IC 95 % : 
0,85-1,04] [11]. Dans cette population de 
patients traités pour une hypertrophie 
bénigne de la prostate par 5-ARI ou par 
alphabloquant, le risque de dépression 
augmente avec l’âge dans les 2 groupes 
quels que soient les traitements.

Certains auteurs ont tenté de voir si le 
polymorphisme du gène du récepteur 
aux androgènes, notamment le nombre 
de répétitions des triplets CAG et GCN, 
pouvait être associé à ce SPF sans retrou-
ver d’association pertinente [12]. Pour 
d’autres, le SPF pourrait être secondaire 
à un déficit persistant en DHT chez les 
droitiers et en progestérone ou dihydro-
progestérone (DHP) chez les gauchers 
[13]. Un vitiligo extensif associé à un 
syndrome dépressif a été décrit chez un 
patient 2 mois après l’arrêt du finastéride 
sans que l’on puisse raisonnablement y 
voir pour l’instant une relation de cause 
à effet [14].

En attendant, soyons vigilants et préve-
nons nos patients de ces possibles effets 
secondaires actuellement pas suffisam-
ment documentés.

Cancer du sein et finastéride : 
une étude anglaise rassurante

Deux grosses études épidémiologiques 
américaines ont déjà écarté une pos-
sible augmentation du risque de can-
cer du sein ou de cancer de la prostate 
chez les hommes traités par finastéride 
au long cours. Cette année, une étude 
anglaise faite sur la banque de don-
nées CPRD, qui comporte 10 millions 
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de patients, a retrouvé 94 701 hommes 
de plus de 40 ans ayant développé une 
gynécomastie entre 1992 et 2014, et l’in-
cidence était 3 fois plus élevée chez les 
hommes traités par finastéride ou dutas-
téride pour hypertrophie bénigne de la 
prostate (HBP) (incidence de 40/10 000 
patients x ans) comparativement aux 
hommes traités par alphabloquants ou 
comparativement aux témoins sans HBP 
(incidences de 12,2 et 7,2/10 000 patients 
x ans) [15].

48 cancers ont été identifiés entre 1992 
et 2014, appariés à 478 témoins, et aucun 
risque n’a été mis en évidence chez les 
patients traités par finastéride ou dutas-
téride (OR : 1,52 ; IC 95 % : 0,61-3,80).

Cette étude met donc en évidence une 
augmentation par 3 des gynécomasties 
chez les hommes de plus de 40 ans traités 
par finastéride ou dutastéride pour HBP 
sans augmentation du risque de cancer 
du sein. Cette non-augmentation du can-
cer du sein vient conforter les résultats 
identiques d’une grosse étude épidémio-
logique américaine datant de 2013.

Dutastéride et AAGM : 
de nouvelles études

Le dutastéride est un inhibiteur des 
5α-réductases de type I et II approuvé 
pour le traitement de l’hypertrophie 
bénigne de la prostate. Il est 100 fois plus 
puissant que le finastéride sur les 5α-ré-
ductases de type 1 et, à la dose de 0,5 mg 
par jour, il réduit le taux de DHT circu-
lante de 90 % contre 65 % pour le finas-
téride. Plusieurs études ont prouvé son 
efficacité à des doses de 0,5 mg à 2,5 mg 
par jour versus placebo et versus finas-
téride dans le traitement de l’AAGM. 
Depuis 2009, le dutastéride a une AMM 
pour le traitement de l’AAGM minime 
et modérée en Corée du Sud mais il n’a 
pas d’AMM ni en France ni aux États-
Unis pour le traitement de l’AAGM. Les 
prescriptions dans l’AAGM restent donc 
hors AMM, non remboursées et sous la 
responsabilité du prescripteur.

L’an dernier, une étude japonaise a suivi 
pendant 12 mois 120 patients masculins 
âgés de 26 à 50 ans (moyenne 42,5 ans) 
et traités par 0,5 mg/jour de dutastéride 
pour une AAGM stade III à IV dans la 
classification de Hamilton modifiée par 
Norwood. Les seuls effets secondaires 
significatifs étaient d’ordre sexuel : 
19 patients (15,8 %) ont rapporté des 
troubles de l’érection 14 fois et une 
diminution de la libido 10 fois. Chez 
6 patients sur les 19, la symptomatolo-
gie a régressé au cours des 52 semaines 
de poursuite du traitement et, chez les 
13 autres, les symptômes ont totalement 
disparu dans les 6 mois suivant l’arrêt 
du traitement. L’efficacité était au ren-
dez-vous avec un gain de 87 cheveux 
terminaux de plus de 30 mm de dia-
mètre dans la cible (cercle de 2,54 cm 
de diamètre) en 6 mois et un gain plus 
faible de 68 cheveux au 12e mois ; 81 % 
des patients avaient une repousse pho-
tographiquement visible à 6 mois et 
85 % à 12 mois, ce qui est un chiffre très 
important.

Cette année, une étude indienne rando-
misée mais ouverte a suivi 90 hommes 
de 18 à 40 ans traités par dutastéride ou 
par finastéride avec un gain en nombre 
de cheveux de + 10,3 % dans le groupe 
dutastéride en 24 semaines versus seu-
lement 1,3 % dans le groupe finastéride 
(ce qui est inférieur aux chiffres de + 8 à 
+ 10 % observés habituellement avec le 
finastéride) [16].

Une étude rétrospective coréenne mono-
centrique a mesuré l’efficacité et la tolé-
rance à long terme chez 26 hommes de 
21 à 66 ans traités entre 1 et 3 ans pour 
13 d’entre eux, 3 à 5 ans pour 7 et plus 
de 5 ans pour 7 autres. 84 % (22/26) 
étaient satisfaits du résultat, la tolérance 
clinique était bonne, il n’y avait pas de 
problèmes de fertilité et les analyses bio-
logiques étaient sans anomalie [17].

Enfin, une revue récente confirme que 
le dutastéride est de plus en plus uti-
lisé comme une option possible pour le 
traitement de l’AAG, avec une efficacité 

régulièrement un peu supérieure au 
finastéride [18].

Au total, ces nouvelles études cliniques 
plaident pour une bonne efficacité du 
dutastéride. Cependant, les patients 
doivent être prévenus de la possibilité 
d’effets secondaires d’ordre sexuel tou-
jours réversibles dans ces études mais 
plus fréquents et plus durables qu’avec 
le finastéride en raison de la plus longue 
demi-vie du dutastéride.

Finastéride, dutastéride et 
alopécie androgénétique 
féminine : rien de nouveau

Malgré de nouveaux articles, finastéride 
et dutastéride n’ont toujours pas d’AMM 
reconnue pour le traitement de l’AAGF. 
Quand un de ces 2 traitements est pres-
crit, il semble nécessaire de maintenir le 
traitement plus de 1 an (3 ans dans cer-
taines études) pour pouvoir bien juger de 
l’efficacité. Un antécédent de cancer du 
sein ou des facteurs de risque familiaux 
sont des contre-indications. Par ailleurs, 
ces médicaments étant tératogènes, ils 
sont contre-indiqués en cas de grossesse 
ou de grossesse possible. Actuellement, 
nous ne pouvons les recommander qu’en 
cas d’échec documenté des traitements 
classiques ou dans le cadre d’études cli-
niques bien répertoriées [19].

Le minoxidil per os et le 
finastéride topique ont-ils 
un avenir ?

Certains experts communiquent sur la 
possibilité d’utiliser le minoxidil per os 
à la dose de 0,25 ou 0,50 mg, voire 2,5 mg 
par jour, mais cela reste anecdotique et 
non recommandable actuellement [20]. 
Rappelons que le minoxidil per os peut 
induire une hypotension, surtout une 
hypotension orthostatique, une tachy-
cardie et une hypertrichose diffuse ou 
faciale. C’est d’ailleurs pour ces raisons 
que les formes topiques se sont dévelop-
pées après la découverte du pouvoir tri-
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chogène du minoxidil chez des patients 
traités per os pour hypertension arté-
rielle (HTA) dans les années 1980.

Inversement, d’autres experts préco-
nisent le finastéride en solution topique 
à 0,25 %. Actuellement, il existe de très 
nombreuses galéniques de finastéride 
topique en solutions, en gels, avec des 
nanovésicules, des liposomes, des nio-
somes, du propylène glycol, du transcu-
tol, etc. [21]. Cependant, il est difficile de 
délivrer le finastéride au niveau du bulbe 
à forte concentration sans diffusion vas-
culaire et le fait qu’il s’agit d’une petite 
molécule de structure stéroïdienne lui 
permet de diffuser à travers la peau et de 
garder un effet systémique. Pour cette 
raison et compte tenu des données insuf-
fisantes, nous ne pouvons pas recom-
mander actuellement le finastéride en 
forme topique.

En revanche, des progrès galéniques 
vont peut-être nous permettre de dispo-
ser d’un minoxidil plus agréable d’em-
ploi et/ou plus efficace. Des recherches 
sont en cours avec des solvants moins 
gras et moins irritants que le propylène 
glycol et avec des nanoparticules péné-
trant le follicule pileux, ce qui permet-
trait une meilleure délivrance locale du 
minoxidil [22]. Certains utilisent des 
lasers fractionnés et des micro-aiguilles 
pour faciliter la délivrance du minoxidil 
ou d’autres produits mais ces techniques 
nécessitent plus de données de sécurité 
et d’efficacité [23].

PRP et alopécie androgénique : 
difficile à recommander

Le PRP, ou plasma riche en plaquettes, 
est obtenu par centrifugation du sang du 
patient dans un système fermé. Le PRP 
et les plaquettes qu’il contient est riche 
en facteurs de croissance stimulant l’an-
giogenèse (VEGF, PDGF) et les mitoses 
cellulaires (EGF, TGF, FGF, THF…). 
Initialement utilisées en rhumatologie 
ou pour la cicatrisation des plaies chro-
niques, les injections de PRP sont de plus 

en plus utilisées dans le traitement de 
l’alopécie aux États-Unis, dans les pays 
de l’Est, en Italie, en Espagne mais aussi 
en France même si cela est légalement 
interdit.

Le PRP est utilisé dans les pelades en 
plaques, dans l’AAG et dans les efflu-
viums télogènes, mais sans preuve 
d’efficacité formelle. Une méta-ana-
lyse retrouvant 7 puis 8 études et 
177 puis 194 patients est plutôt positive 
mais prudente et incomplète [24, 25]. 
Une autre revue de la littérature portant 
sur 12 études et 295 patients est égale-
ment positive [26] tandis qu’une autre 
incluant 18 études est négative [27].

Les techniques d’injection ne sont pas 
standardisées : volumes et concentra-
tions du PRP variables, quantités injec-
tées variables, plaquettes préalablement 
activées ou non… La conclusion est 
qu’actuellement nous n’avons pas de 
preuve convaincante de l’efficacité du 
PRP ni dans l’AAG et encore moins 
dans la pelade. Il faut attendre des études 
contrôlées standardisées de plus grande 
ampleur avant de pouvoir recommander 
cette technique.

Rappelons que le PRP n’est pas approuvé 
par la FDA aux États-Unis et qu’il est 
interdit en France en dehors des banques 
du sang, seules habilitées à manipuler 
des produits sanguins.

LED et AAG

Les lasers de base énergie (Low level laser 
therapy ou LLLT) ou la lumière LED 
(Light-emitting diode) rouge à 650 nm 
sont très en vogue aux États-Unis pour 
traiter l’AAG et de nombreux systèmes 
existent sous forme de peigne, de brosse, 
de casque ou de casquette avec lampes 
LED intégrées. On parle également de 
photobiostimulation. Les fabricants 
recommandent des irradiations entre 
2 et 7 fois par semaine pendant 2 à 
30 minutes. Ces systèmes peuvent être 
approuvés par la FDA pour leur inno-

cuité, ce qui ne signifie pas pour autant 
qu’ils soient efficaces. Tous les prix 
existent, des peignes à 20  aux casques à 
900 . Certains casques intègrent même 
des écouteurs… Une étude critique a 
retrouvé 9 études dont 5 randomisées et 
contrôlées [28].

Même si certaines études sont positives, 
les faibles effectifs et le manque de pho-
tographies standardisées ne permettent 
pas de comparer les différents régimes 
de traitement entre eux et encore moins 
avec les traitements classiques que sont 
le minoxidil et le finastéride. Certains 
résultats sont étonnamment positifs mais 
publiés dans des revues de faible qualité, 
sans comité de lecture, les travaux sont le 
plus souvent sponsorisés par les sociétés 
commercialisant les appareils testés et 
de nombreuses études signalées sur le 
site américain des études cliniques sont 
non publiées. Un effet trichogène initial 
est probable, secondaire à l’inflamma-
tion périfolliculaire et à la vasodilatation 
induite (et peut-être aussi à la synthèse 
d’ATP) et il faudrait des études plus 
rigoureuses, avec différentes modalités, 
un groupe contrôle et une année com-
plète pour évaluer vraiment l’intérêt de 
la lumière LED rouge dans le traitement 
des chutes de cheveux et de l’AAG [29]. 
Pour l’instant, cette technique, tout 
comme le PRP, n’a pas prouvé son effi-
cacité de façon certaine et ne s’est pas 
comparée aux traitements classiques.

Toxine botulique et AAGM : 
une étude pilote

Une étude indienne ouverte a évalué 
l’efficacité de la toxine botulique chez 
10 patients âgés de 22 à 42 ans ayant une 
AAGM. Les auteurs ont injecté en IM 
(intramusculaire) 30 sites du cuir chevelu 
avec 5 U de toxine botulique A, avec une 
amélioration photographique globale 
pour 8 d’entre eux à 24 semaines [30]. 
L’action de la toxine botulique pourrait 
passer par un relâchement musculaire et 
une amélioration de la vascularisation. Il 
n’y a pas de compte de cheveux et pas de 
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groupe comparatif, attendons donc des 
études complémentaires…

La dermoscopie est un outil 
indispensable en pathologie 
du cuir chevelu

Les alopécies temporaires réversibles 
après irradiation lors du traitement de 
lésions vasculaires intracrâniennes sous 
surveillance radioscopique sont bien 
connues et ressemblent à des pelades 
en plaques. La dermoscopie met en 
évidence des points jaunes, des points 
noirs, des cheveux duvets courts et des 
cheveux coudés sténosés à leur extré-
mité proximale tout comme dans la 
pelade [31].

L’intérêt de la dermoscopie pour le dia-
gnostic rapide des dysplasies pilaires, 
en particulier du monilethrix, est bien 
établi [32].

La transition cheveux blancs qui pigmen-
tent depuis la base lors de la repousse 
d’une pelade diffuse peut aider à diffé-
rentier une pelade diffuse d’un efflu-
vium télogène [33].

Les points jaunes folliculaires repré-
sentent des ostiums sans cheveux 
contenant de la kératine et/ou du sébum. 
Réguliers, nombreux et homogènes, ils 
évoquent une pelade récente mais ils ne 
sont pas pathognomoniques et peuvent 
se voir au cours des alopécies androgé-
nétiques évoluées. Au cours du lupus 
cutané chronique du cuir chevelu, ils 
sont plus larges et souvent jaune-brun. 
Ils se rencontrent aussi dans la trichotil-
lomanie et dans la cellulite disséquante 
du cuir chevelu [34].

La dermoscopie aide également au 
diagnostic de teigne du cuir chevelu et 
nous pouvons décrire des manchons 
péripilaires, des cheveux en zigzag, 
des cheveux en virgule, des cheveux 
en tire-bouchon, des cheveux en code-
barres, des points noirs et des cheveux 
dystrophiques [35, 36]. La normalisation 

de ces signes après traitement peut aider 
à apprécier la guérison.

Histologie : valeur des tiges 
pilaires nues, intérêt des 
coupes horizontales

Les tiges pilaires nues sont observées 
essentiellement au cours des alopé-
cies cicatricielles. Sur une série relue 
de 622 biopsies du cuir chevelu, des 
tiges pilaires nues sont retrouvées dans 
0,72 % (2/277) des alopécies non cicatri-
cielles et dans 2 % (72/345) des alopécies 
cicatricielles : folliculite fibrosante de la 
nuque = 11/16 ; LPP = 29/109 ; ACCCV 
= 27/118 ; FD = 3/27 ; LEC = 3/25 [37].

L’analyse rétrospective de 228 biopsies 
du cuir chevelu confirme de nouveau 
l’intérêt des coupes horizontales spécia-
lement pour le diagnostic des alopécies 
diffuses non cicatricielles. La réalisation 
de 2 biopsies au punch, une pour coupe 
horizontale et une pour coupe verticale, 
permet une meilleure efficacité diagnos-
tique [38].

Pelade : après les anti-TNF, 
induction par l’ustékinumab, 
le dupilumab et les anti-PD1

La pelade affecte au cours de la vie 2,1 % 
de la population. Il s’agit d’une maladie 
auto-immune cytotoxique médiée par des 
lymphocytes T avec une réponse immune 
de type Th 1 (IL2, IL8, TNFα) dans les 
lésions actives de pelade alors que les 
cytokines Th 2 sont davantage associées 
aux pelades chroniques ou persistantes 
(IL5, IL10). Les lymphocytes T-helper 17 
(Th17) sont élevés dans le sang circu-
lant et dans le cuir chevelu, surtout si la 
pelade est active. IL17, IL22 et BAFF sont 
significativement élevés dans le sérum 
et/ou dans le cuir chevelu de patients 
peladiques par rapport à des témoins et 
il existe une corrélation entre les taux 
tissulaires d’IL17 et de BAFF. Des inhibi-
teurs de BAFF ou de l’IL17 pourraient être 
efficaces dans le traitement de la pelade.

D’un autre côté, des pelades ont été 
associées aux anti-TNF, à l’ustékinu-
mab, et plus récemment au dupilumab 
prescrit pour la dermatite atopique [39] 
et plus logiquement au nivolumab, 
pembrolizumab et autres anti-PD1 ou 
anti-PD-L1 prescrits pour le mélanome 
métastasé ou autre cancer avancé [40]. 
Ces pelades associées ou induites 
répondent bien si elles sont limitées 
à un traitement corticoïde topique et 
intralésionnel sans interruption du 
traitement incriminé [40].

Pelade : traitements classiques

On sait déjà que la qualité de vie est 
atteinte en cas de pelade, mais ce qui est 
nouveau c’est que cela concerne aussi la 
famille des patients atteints [41].

L’allergenothérapie de contact à la 
diphencyprone ou diphenylcyclo-
propénone (DPCP) et à l’acide squaric 
dibutylester (SADBE) et autrefois au dini-
trochlorobenzène (DNCB) sont des traite-
ments topiques modérément efficaces des 
pelades sévères. Une revue rétrospective 
de 252 patients traités entre 1978 et 2016 
en Italie met en évidence une repousse de 
plus de 50 % dans 44 % des cas chez des 
patients ayant une pelade en plaques de 
plus de 30 % du cuir chevelu (n = 140), 
une pelade totale (n = 68) ou universelle 
(n = 44) [42]. 51 ont été traités par DNCB, 
140 par SADBE, 61 par DPCP. Avec le 
DPCP, une repousse de plus de 50 % est 
observée dans 34 % des cas. L’extension 
de l’alopécie et la durée d’évolution sont 
comme toujours des facteurs de mauvais 
pronostic avec des repousses dans 55 % 
des cas pour les pelades en plaques, 38 % 
pour les PT et 18 % pour les PU. Chez les 
patients n’ayant pas de bonne repousse, 
la prise en charge régulière pour les 
applications aide la majorité d’entre eux 
à mieux vivre progressivement avec leur 
maladie et à envisager une pause ou un 
arrêt dans leur traitement.

La grande étude multicentrique fran-
çaise en double aveugle, coordonnée par 
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le professeur Pascal Joly, s’est terminée 
début 2018 et nous devrions avoir en fin 
d’année des résultats fiables sur l’intérêt 
du méthotrexate seul ou associé à de la 
prednisone dans les pelades sévères.

Anti-JAK et objectifs 
thérapeutiques dans la pelade : 
SALT 50 et SALT 90, 
équivalents des PASI 50 
et PASI 90 du psoriasis

Le score SALT (Severity of Alopecia 
Areata Tool) de 0 à 100 % représente le 
pourcentage de cuir chevelu atteint par 
la pelade. Ainsi, un score SALT supé-
rieur à 30 correspond à une pelade sévère 
et un score SALT égal à 100 correspond à 
une pelade totale.

Il n’existe pas de traitement ayant actuel-
lement une AMM dans le traitement de 
la pelade et aucun traitement susceptible 
d’induire des rémissions définitives.

Depuis 2014, les nouveaux espoirs thé-
rapeutiques dans la pelade reposent 
sur les inhibiteurs de Janus kinase 
(anti-JAK). La voie JAK est responsable 
d’une production d’IL15 et d’interféron 
gamma, et l’IL15 active les lympho-
cytes T CD8 + NGK2 + qui jouent un 
rôle majeur dans le déclenchement de 
la pelade et que l’on retrouve en majo-
rité dans l’infiltrat péribulbaire en phase 
aiguë. Les anti-JAK inhibent la produc-
tion d’IL15, d’interféron ϒ et d’autres 
cytokines incluant IL2, IL4, IL7, IL9 et 
IL21 qui sont associées au développe-
ment et à l’activité des lymphocytes. En 
phase aiguë, les anti-JAK réduisent l’in-
filtrat lymphocytaire péribulbaire et les 
inhibiteurs de JAK sont efficaces pour 
traiter la pelade sur modèle animal. Les 
études en immunohistochimie mettent 
en évidence que JAK3 est plus exprimé 
que JAK1 et JAK2.

Quatre articles récents compilent les 
résultats des anti-JAK dans leurs poten-
tielles indications dermatologiques : pso-
riasis, vitiligo, GVH (réaction du greffon 

contre l’hôte), dermatite atopique, lupus, 
lymphome T cutané, et surtout pelade… 
[43-46].

Depuis 2014, quelques observations 
isolées ont mis en évidence la possible 
efficacité des inhibiteurs de JAK dans 
la pelade chez l’homme : ruxolutinib 
(anti-JAK 1/2) per os et topique, tofaci-
tinib (surtout anti-JAK 3 et en moindre 
mesure anti-JAK 1) per os et topique et 
baricitinib (anti-JAK 1/2) per os. Des 
biopsies cutanées ont montré que les 
patients répondeurs étaient ceux qui 
avaient une pelade active avec un taux 
d’INF ϒ et de lymphocytes cytotoxiques 
élevé au niveau des lésions.

Tofacitinib, ruxolutinib et baricitinib ont 
été surtout évalués aux dosages suivants :
– 5 mg x 2/jour pour le tofacitinib ;
– 20 mg x 2/jour pour le ruxolitinib ;
– 7 mg/jour pour le baricitinib.

>>> Le tofacitinib a été testé dans 
2 études prospectives ouvertes, 3 études 
rétrospectives et 2 cas cliniques isolés 
[45, 47, 48].

● La première étude prospective ouverte 
a suivi 66 patients (pelade universelle 
dans 71 % des cas, totale dans 7,5 %, 
en plaques dans 17 % et ophiasique 
dans 4,5 % des cas) traités par tofaciti-
nib 5 mg x 2/jour pendant 3 mois avec 
une amélioration du score SALT de 50 à 
100 % chez 32 % des patients (SALT 50 
= 32 %). Les résultats ne se maintiennent 
malheureusement pas avec une rechute 
chez tous les patients répondeurs avec 
une médiane de 8,5 mois. La tolérance 
a été bonne avec quelques infections 
mineures dans 25 % des cas, quelques 
élévations des transaminases réversibles 
à l’arrêt du traitement et sans troubles.

● La deuxième étude prospective [49] 
montre chez 12 patients (pelade en 
plaques sévère = 7 et PT ou PU = 5) 
que l’augmentation des doses de 5 mg 
x 2/jour à 10 mg x 2/jour améliore les 
résultats avec un SALT 50 = 66 % en 2 à 
15 mois, sans augmentation des effets 

secondaires. Quatre des 5 PT ou PU ont 
atteint le SALT 50. Les rechutes ont été 
la règle 4 à 8 semaines après l’arrêt du 
traitement. Dans cette étude, les PT et 
PU ne répondent pas moins bien au tofa-
citinib que les pelades en plaques.

● Une première étude rétrospective 
concerne 90 patients adultes de plus de 
18 ans suivis au moins 4 mois et pour 
beaucoup plus de 1 an (médiane de 
14 mois de traitement) [50] :
– peu de repousses si PT ou PU depuis 
plus de 10 ans ; aucune repousse = 68 % 
des cas (17/25) et repousse faible = 32 % 
des cas (8/25) (score SALT + 39 % en 
moyenne en 14 mois) ;
– 20 % (13/65) de repousse complète, 
supérieure à 90 %, si épisode de moins 
de 10 ans (SALT 90 = 20 %) ;
– 38 % (25/65) de repousse intermé-
diaire, entre 50 et 90 %, si épisode de 
moins de 10 ans (SALT 50 = 58 %) ;
– seuls 28 patients ont été traités par tofa-
citinib en monothérapie par 5 mg matin 
et soir sur la totalité de l’étude, et en rai-
son d’une efficacité insuffisante à 3 mois, 
la dose a été augmentée à 10 mg matin 
et soir pour 19 d’entre eux, des bolus 
mensuels de prednisone 3 mois de suite 
ont été associés 9 fois et 9 patients ont 
bénéficié à la fois de l’augmentation des 
doses et des bolus ;
– après une repousse initiale, des 
rechutes sont possibles dans 12 % des 
cas, même avec poursuite du traitement ;
– la tolérance est bonne avec des infec-
tions respiratoires hautes (29 %), uri-
naires (3 %), des céphalées (14 %), 
2 zonas (2 %) et des élévations du LDL-
cholestérol (16 %) sans infection sévère, 
et le traitement est encore en cours chez 
la majorité des patients ;
– les résultats ne semblent pas supérieurs 
à ceux d’une association méthotrexate 
et prednisone et certains auteurs se 
demandent si les résultats ne sont pas 
secondaires uniquement à la prednisone 
chez les patients ayant reçu des bolus 
mensuels [51].

● Une deuxième étude rétrospective 
concerne 32 adultes coréens ayant une 
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pelade de plus de 30 % depuis plus de 
4 mois (21 PT/PU et 11 PP sévères avec 
score SALT > 30). Après un suivi de 6 à 
11 mois avec 20 mg de tofacitinib par 
jour, les résultats sont très positifs avec 
repousse de plus de 50 % 18 fois sur 32 
(SALT 50 = 56 %) et repousse de plus de 
90 % 9 fois sur 32 (SALT 90 = 28 %) [52].

● Une troisième étude rétrospective 
concernant 13 adolescents de 12 à 17 ans 
(7 PT/PU et 6 PP sévères avec score SALT 
de 20 à 70) suivis 6,5 mois (médiane de 
5 mois de traitement) est en revanche très 
positive avec repousse chez 100 % des 
pelades en plaques (SALT 90 = 100 %) 
et 3 fois sur 7 pour les PT/PU (SALT 90 
= 43 %) qui évoluaient depuis 8 ans, sans 
effet secondaires sévères mais avec des 
céphalées 3 fois, des infections respi-
ratoires hautes 4 fois et des élévations 
transitoires des transaminases 4 fois [53].

>>> Le baricitinib oral n’a été testé que 
dans un cas clinique isolé datant de 
2015.

>>> Le ruxolitinib a été testé dans une 
étude ouverte prospective et dans 
quelques cas cliniques.

À la dose de 20 mg x 2/jour pendant 3 à 
6 mois, il a permis une repousse presque 
complète (repousse moyenne de 92 %) 
chez 9 patients sur 12 avec pelade modérée 
à sévère (SALT 90 = 75 %). La rechute est la 
règle 3 semaines après arrêt du traitement.

Le ruxolitinib a également permis une 
repigmentation d’un vitiligo chez un 
patient ayant un vitiligo et une pelade, 
2 repousses complètes avec maintien du 
traitement pendant 1 an [54].

Cependant, les effets secondaires systé-
miques des anti-JAK en limitent l’utili-
sation per os : possibilité de tuberculose, 
d’infections opportunistes, sinusites, 
infections respiratoires, herpès, baisse 
de l’hémoglobine, des neutrophiles ou 
des lymphocytes, élévation des tran-
saminases, élévation de la créatinine 
et dyslipidémie dose-dépendante. Ces 

effets secondaires risquent de rendre 
difficile l’approbation de ces produits 
par voie systémique dans la pelade.

Les formes topiques déjà développées 
pour le psoriasis sont peut-être une 
bonne réponse. Une patiente ayant une 
pelade universelle a été traitée avec suc-
cès par du ruxolitinib en crème à 0,6 %, 
2 fois par jour, avec une repousse com-
plète des sourcils en 12 semaines sans 
toxicité systémique mais sans repousse 
significative du cuir chevelu (10 %…). 
Depuis des concentrations de 1 et de 2 % 
ont été testées en formulation classique 
ou liposomiale, cette dernière semblant 
plus efficace [45]. Une étude du tofa-
citinib en crème à 2 % 2 fois par jour 
pendant 24 semaines chez 10 adultes 
est décevante avec une repousse supé-
rieure à 50 % chez un seul patient, une 
irritation du cuir chevelu 4 fois et une 
folliculite 1 fois [55]. Une étude pilote 
de 90 patients traités par le ruxoliti-
nib en crème versus placebo pendant 
24 semaines n’est pas encore publiée 
(NCT02553330) mais semble décevante 
et le développement du ruxolitinib en 
crème est arrêté pour l’instant.

Il n’y a pas d’étude de baricitinib topique 
dans la pelade.

Au total, l’inhibiteur de JAK le plus 
étudié actuellement dans la pelade est 
le tofacitinib. Les pelades en plaques 
répondent mieux que les pelades totales. 
Dans les pelades totales et universelles, 
le SALT 90 est atteint dans 20 à 43 % 
des cas en 6 mois et le SALT 50 dans 56 
à 100 % des cas. Les pelades de moins 
de 10 ans sont celles qui répondent le 
mieux. Les complications majeures sont 
les infections, les troubles gastro-intesti-
naux et, à long terme, un possible risque 
carcinologique. Le bilan initial serait le 
même que pour un anti-TNF. Au cours 
du traitement, il faut surveiller, après 
1 mois puis tous les 3 mois : NFS, transa-
minase et bilirubine, cholestérol, trigly-
cérides et créatinine. Dans tous les cas, il 
va nous falloir attendre plus de données 
sur les doses, la tolérance et les voies 

d’administration avant de pouvoir pres-
crire ces produits dans la pelade.

Interleukine 2 à faibles doses 
et pelade

Pas de nouveauté cette année, nous atten-
dons les résultats de l’étude française 
multicentrique en double aveugle ver-
sus placebo pilotée par Thierry Passeron 
pour confirmer ou infirmer l’efficacité 
de l’interleukine 2 (IL2) à faibles doses. 
L’IL2 nécessite cependant des adminis-
trations en perfusions répétées 5 jours 
par semaine 1 semaine sur 3, et cela ne 
sera envisageable que si le protocole en 
cours permet des rémissions importantes 
et durables, ce qui n’est pas acquis.

Kératoses actiniques du cuir 
chevelu et du visage : 
traitement du champ de 
cancérisation

Le diagnostic de kératose actinique (KA) 
est clinique. Une biopsie n’est pas néces-
saire. Elle n’est envisagée que s’il existe 
un doute diagnostique ou une suspicion 
d’évolution vers un carcinome spinocel-
lulaire, c’est-à-dire devant :
– lésion épaisse de plus de 1 cm de dia-
mètre ;
– induration ;
– inflammation ;
– ulcération ;
– saignement ;
– extension rapide ;
– douleur à la palpation ;
– persistance ou récidive après traite-
ment local ;
– zone à risque (lèvres, dos des mains, 
oreille).

Le suivi doit être annuel et, en plus de 
l’examen clinique, il doit enseigner les 
signes nécessitant une consultation 
plus rapide et rappeler qu’une photo-
protection, d’au moins SPF-30 ou 50 
sur UVA et UVB, est nécessaire tous les 
jours sur les zones exposées et recom-
mandée par l’AAD.
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Sur le visage, une étude ouverte rando-
misée a comparé la réaction inflamma-
toire induite localement par le 5-FU à 
5 % ou le mébutate d’ingénol (MIG) à 
150 mg/g [56]. 100 patients ont été traités 
sur une zone de 25 cm2 soit par le MIG, 
3 jours de suite, soit par le 5-FU, 2 fois 
par semaine pendant 4 semaines. Les 
réactions inflammatoires étaient iden-
tiques en intensité dans les 2 groupes, 
maximale à J4 et régressive à J15 avec le 
MI, et maximale à J29 et régressive à J36 
avec le 5-FU. Cette étude est en faveur 
d’une meilleure tolérance du MIG avec 
une disparition des effets secondaires 
locaux en 15 jours. L’œdème des pau-
pières était cependant plus important 
avec le MI.

L’utilisation d’un dermocorticoïde très 
fort, le propionate de clobétasol, 2 fois 
par jour pendant 4 jours après 3 jours de 
traitement par MIG pour kératose acti-
nique du visage ou du cuir chevelu ne 
diminue pas l’efficacité (taux de succès 
de 88 % dans les 2 groupes avec majorité 
de KA grade I), mais n’améliore pas la 
tolérance et n’est pas recommandé [57]. 
Lorsqu’un deuxième traitement de 
3 jours par MIG est nécessaire, la réac-
tion inflammatoire induite est moins 
forte que lors du premier traitement [58].

Une étude de phase I-II s’intéresse à 
2 concentrations d’une nouvelle forme 
de mébutate d’ingénol plus stable à la 
chaleur et utilisable sur de larges surfaces 
(tout un crâne chauve). Les 2 concentra-
tions permettent une disparition de 80 % 
des kératoses à 8 semaines, ce qui devrait 
permettre de traiter plus efficacement 
les champs de cancérisation (poster 
3 087 AAD 2016, Washington).

Alopécie centrale centrifuge 
cicatricielle du vertex

L’alopécie centrale centrifuge cicatri-
cielle du vertex (ACCCV) est la première 
étiologie d’alopécie cicatricielle chez la 
femme noire et sa prévalence est élevée, 
autour de 5 % chez les femmes afro-

américaines. L’ACCCV représente éga-
lement 12 % des alopécies cicatricielles 
à Taiwan [59]. Histologiquement, cette 
alopécie est cicatricielle avec une dense 
fibrose périfolliculaire, un infiltrat lym-
phocytaire inconstant, des fragments 
de tiges pilaires nues dans 26 % des 
cas [60], parfois des fusions de follicules 
avec image en lunettes et une dégénéres-
cence prématurée de la gaine épithéliale 
interne, évocatrice bien que non spéci-
fique.

Le traitement reste peu codifié mais peut 
reposer sur des injections mensuelles de 
corticoïdes in situ, une corticothérapie 
locale forte ou très forte, du minoxidil 
topique et des shampooings anti-pelli-
culaires [61].

Lichen plan pilaire

Le lichen plan pilaire (LPP) est la pre-
mière étiologie d’alopécie cicatricielle 
acquise, la prédominance féminine est 
nette et aucun produit n’a d’AMM pour 
le traitement du LPP. Il n’y a actuelle-
ment pas de traitement curatif ni même 
de traitement permettant une rémission 
prolongée.

Une revue systématique des différents 
traitements permet de les classifier selon 
leur niveau de preuve d’efficacité [62] :
– niveau II pour méthotrexate 15 mg par 
jour avec une efficacité dans 87 % des cas ;
– niveau II pour l’hydroxychloroquine 
avec une efficacité dans 51 % des cas ;
– les autres traitements incluent cortico-
thérapie locale forte ou très forte, injec-
tions in situ, corticothérapie générale de 
blocage, doxycycline, tétracycline, ciclos-
porine et mycophénolate mofétil. LPP et 
AFF peuvent s’associer à des pelades, 
vitiligo, problèmes thyroïdiens et lichen 
plan cutané ou lichen plan vulvaire, 
exceptionnellement à une hépatite C.

La naltrexone est un traitement adju-
vant utilisé comme aide au maintien de 
l’abstinence chez les patients alcoolo-
dépendants. La posologie de naltrexone 

recommandée chez l’adulte dans cette 
indication est de 50 mg par jour. Cette 
posologie peut entraîner des troubles de 
la vigilance. La naltrexone à petites doses 
a des propriétés anti-inflammatoires et 
a été proposée dans le traitement de la 
fibromyalgie, de la pelade [63] et d’autres 
maladies auto-immunes. Dans une petite 
série de 4 cas traités par 3 mg par jour, 
les patients ont vu une réduction de leur 
prurit et une réduction clinique de l’in-
flammation mais sans compte de che-
veux ni mention de l’évolution à long 
terme [64].

La pioglitazone, agoniste de PPAR g, est 
définitivement abandonnée.

Les immunomodulateurs biologiques 
font partie des traitements proposés dans 
le LPP mais ne sont pas encore validés. 
L’ustékinumab et l’adalimumab ne sont 
pas efficaces. Une étude récente retrouve 
une expression excessive de JAK1 et sur-
tout de JAK3 dans le lichen tout comme 
dans le psoriasis, ce qui peut suggérer une 
efficacité des inhibiteurs de JAK3 [65].

Les signes histologiques du LPP et de 
l’AFF diffèrent peu. L’infiltrat inflam-
matoire péripilaire sévère est plus 
fréquent au cours du LPP (29,4 % LPP 
versus 4,6 % AFF) et la fibrose périfolli-
culaire concentrique également (85,3 % 
LPP versus 63,6 % AFF). En revanche, 
le pourcentage de cheveux télogènes est 
plus élevé au cours des AFF (50 % AFF 
versus 23,5 % LPP). Au total, au dire 
même des auteurs, ces différences sont 
trop faibles pour distinguer histologique-
ment ces 2 pathologies sans corrélation 
anatomoclinique [66].

Alopécie frontale fibrosante : 
quel traitement ?

Cette entité reste en progression et de 
plus en plus d’articles lui sont consa-
crés. Tous les continents sont concernés 
et une série de 18 cas londoniens chez 
des femmes originaires d’Asie du Sud-
Est le confirme [67]. La qualité de vie est 
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altérée et 18 % et 6 % des patientes ont 
des scores d’anxiété ou de dépression 
élevés [68]. Le diagnostic est clinique 
et la biopsie n’est indiquée qu’en cas de 
doute diagnostique. La réalisation d’une 
biopsie avec IFD est inutile car peu spé-
cifique et ne permettant pas d’affirmer 
ou de récuser le diagnostic [69]. Les cas 
familiaux font suspecter une étiologie 
génétique associée peut-être à une étio-
logie environnementale. Les crèmes 
solaires et les crèmes de soins incluant 
pour beaucoup des photoprotecteurs 
sont de plus en plus suspectées.

L’an dernier, une étude cas-contrôle 
anglaise avait mis en évidence une asso-
ciation avec l’utilisation régulière de 
produits solaires (48 % versus 24 % ; 
p < 0,001), de crèmes de jour ou de 
crèmes hydratantes (93 % versus 85 %). 
Cette année, Vincent Descamps a mis en 
évidence des nanoparticules de dioxyde 
de titane sur des cheveux avec gaines 
périfolliculaires extraits par arrachage en 
zone atteinte. Ces particules pourraient 
être responsables d’une réaction liché-
nienne et des études complémentaires 
sont en cours [70]. Cependant, l’alopécie 
frontale fibrosante (AFF) est une maladie 
générale qui atteint aussi les membres, 
les aisselles et le pubis et il faudrait donc 
imaginer que les particules de dioxyde 
de titane initient une réaction lichénoïde 
et sensibilisent ainsi l’organisme à un 
antigène folliculaire, ce qui explique-
rait l’atteinte secondaire des poils des 
membres et surtout pubiens et axillaires 
peu exposés aux crèmes solaires [71].

Le finastéride est recommandé comme 
traitement de l’AFF, associé à une cor-
ticothérapie locale, dans de nombreux 
articles, mais sans preuve formelle de 
son efficacité [72]. Le finastéride pourrait 
stabiliser ou limiter l’extension chez cer-
tains patients mais le niveau de preuve 
est faible [73]. Le minoxidil à 2 % 2 fois 
par jour ou en mousse à 5 % une seule 
fois par jour peut être utile. Le minoxi-
dil par son action anti-lysil hydroxylase 
a des propriétés anti-fibrosantes ; il est 
encore plus efficace en cas d’AAG asso-

ciée. Des séances de laser excimer sur 
les zones actives réduisent l’érythème 
péripilaire et l’hyperkératose péripilaire.

Dans notre expérience, une forte cor-
ticothérapie locale est nécessaire en 
traitement d’attaque sous forme de 
propionate de clobétasol 2 fois par 
jour pendant 15 jours puis une seule 
fois par jour 15 jours de plus et ensuite 
à la demande selon l’inflammation 
locale. Pour les sourcils, acétate de 
triamcinolone dosé de 2,5 à 5 mg/mL 
en intralésionnel, corticothérapie 
locale forte, tacrolimus et bimato-
prost topiques peuvent être essayés.

Les papules faciales sont secondaires à une 
rétention sébacée au niveau de follicules 
duvets du visage inflammatoires et atteints 
par le processus lichénien. L’isotrétinoïne 
per os peut les diminuer [74].

Folliculite décalvante : 
encore les antibiotiques 
en 1re intention

Une étude rétrospective histologique 
de 26 cas de folliculite décalvante (FD) 
a mis en évidence une hyperkératose 
folliculaire (77 %), une atrophie de 
l’épithélium folliculaire (85 %), une 
atrophie des glandes sébacées (85 %), 
des plasmocytes dans l’infiltrat (92 %), 
une polytrichie seulement dans 54 % des 
cas et surtout 2 nouveaux signes histo-
logiques : des microkystes folliculaires 
profonds (60 %) et une hyperplasie épi-
dermique psoriasiforme (92 %) comme 
dans la maladie de Verneuil [75]. Des 
tiges pilaires isolées peuvent également 
être retrouvées dans 11 % des cas [76].

La physiopathologie de la FD fait interve-
nir l’immunité innée et une activation de 
l’inflammasone est mise en évidence au 
cours d’une belle étude bordelaise versus 
LPP et contrôles. En immunomarquage 
sur coupe histologique NALP1, NALP3 
et IL-1b sont surexprimés et cela conduira 
peut-être à de nouvelles pistes thérapeu-
tiques comme l’utilisation d’anti-IL1β [77].

La sémiologie trichoscopique est cor-
rélée à l’histologie avec hyperkératose 
folliculaire (80 %), érythème périfol-
liculaire (93 %), taches blanches cica-
tricielles (60 %) et cheveux en touffes 
(95 %) [78].

Une première étude sur la qualité de vie 
montre une altération importante au 
cours de cette maladie [79]. Il n’y a pas 
de traitement standardisé de la FD et, 
d’après notre expérience et dans 2 revues 
rétrospectives (espagnole de 82 cas et 
canadienne de 23 cas), le traitement 
de 1re intention repose sur une antibio-
thérapie per os : doxycycline, tétracy-
cline, minocycline ou céphalexine. En 
2nde intention, la ciprofloxacine, la 
clarithromycine, la dapsone ou l’asso-
ciation clindamycine et rifampicine 
sont possibles. Il faut parfois plusieurs 
années avant de pouvoir diminuer puis 
arrêter les antibiotiques et des rechutes 
sont fréquemment observées après 
l’arrêt des antibiotiques. Une cortico-
thérapie locale par clobétasol en lotion 
ou acétonide de triamcinolone en intra-
lésionel est conseillée dans les lésions 
chroniques fibrosantes ou hyperkéra-
tosiques. L’ertolinib ou les anti-TNF, en 
favorisant une infection locale, peuvent 
déclencher une FD et une fausse teigne 
amiantacée [80, 81].

Une petite étude turque rétrospective 
faite par téléphone est en faveur d’une 
efficacité de l’isotrétinoïne per os avec 
une meilleure efficacité pour des doses 
de plus de 0,4 mg/kg de poids et des 
durées de plus de 3 mois [82]. Ces résul-
tats sont surprenants et l’existence de 
repousse dans 84 % des cas et l’absence 
de biopsie pour le diagnostic peuvent 
faire penser que certains de ces cas sont 
des folliculites chroniques non cicatri-
cielles pour lesquelles l’isotrétinoïne est 
un bon traitement.

La photothérapie dynamique (PTD) a 
été rapportée comme intéressante dans 
des formes limitées par son action anti-
inflammatoire et antibactérienne (MAL-
PDT : Metvix® 3 heures sous occlusion 
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et lumière rouge 630 nm, 37 J/cm2, avec 
répétition de 4 sessions à 1 mois d’inter-
valle). Mais, cette année, une revue de 
la PTD dans ses indications dermato-
logiques rappelle que les résultats sont 
controversés et que, dans tous les cas, 
la PDT n’est ni un traitement constam-
ment efficace ni un traitement curateur 
de la FD [83]. La PTD systémique avec du 
sodium de porfimer administré par voie 
intraveineuse permet de délivrer de plus 
hautes concentrations de photosensibi-
lisateur dans le derme et le tissu sous- 
cutané avec moins de douleur. Une 
série de 4 traitements à M0, M4, M6 et 
M17 avec une irradiation UV de 110 à 
140 J/cm2 a permis une rémission com-
plète prolongée 8 mois après la dernière 
séance [84].

L’avenir réside probablement dans la res-
tauration d’un microbiote folliculaire et 
cutané physiologique, celui-ci évoluant 
au niveau cutané de façon dépendante 
de l’hôte.

Psoriasis du cuir chevelu et 
dermite séborrhéique

Les éruptions psoriasiques paradoxales 
aux anti-TNF sont peu fréquentes. Les 
lésions psoriasiformes atteignant le cuir 
chevelu sont inflammatoires et peuvent 
s’accompagner d’une alopécie avec 
des images histologiques associant des 
signes de psoriasis, un infiltrat compor-
tant des éosinophiles et des plasmocytes, 
et une histologie proche de la pelade 
autour des follicules. Le traitement 
local peut être efficace mais si l’atteinte 
est sévère il faut envisager l’arrêt de 
l’anti-TNF [85].

Le traitement de 1re intention du psoria-
sis du cuir chevelu repose toujours sur la 
corticothérapie locale. L’association cal-
cipotriol-bétaméthasone dipropionate 
est plus efficace que chacun de ses com-
posants pris séparement. En cas de pso-
riasis sévère et résistant ou plus étendu, 
le méthotrexate, l’acitrétine et la ciclos-
porine seront prescrits en 1re intention. 

En cas d’échec ou de contre-indication, 
l’aprélimast et les biologiques, notament 
les plus récents (secukinumab, ixékizu-
mab), seront indiqués [86].

Au cours de la dermite séborrhéique 
du cuir chevelu, certains probiotiques 
administrés per os pourraient remplacer 
ou compléter l’action des shampoings 
thérapeutiques par une action anti-
inflammatoire et un rétablissement de 
la barrière cutanée [87].
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Quoi de neuf dans l’acné ?

L’ acné est une pathologie multifac-
torielle qui constitue le premier 
motif de consultation en derma-

tologie libérale. En France, 6 millions 
de personnes souffrent d’acné, ce qui 
occasionne 5,4 millions de prescrip-
tions médicales. Une meilleure com-
préhension récente de l’importance de 
l’inflammation et de l’immunité innée 
dans l’acné a des implications dans la 
prise en charge thérapeutique.

Nouveautés en épidémiologie

La prévalence de l’acné chez les adoles-
cents varie de 40 à 90 % en fonction des 
études, de leur méthodologie et de la 
définition choisie. Cette année, l’étude 
de Wolkenstein et al. avait pour but de 
déterminer la prévalence de l’acné chez 
des jeunes de 15 à 24 ans, de différents 
pays européens, et d’évaluer les facteurs 
liés à l’acné, particulièrement l’impact 
du mode de vie. 10 521 patients étaient 
inclus. La prévalence de l’acné était de 
57,8 %. Elle était plus importante dans 
la tranche d’âge 15-17 ans puis dimi-

ration de P. acnes. De plus, les kératino-
cytes stimulent la sécrétion de plusieurs 
cytokines entraînant une hyperkératini-
sation de l’appareil pilosébacé [2].

1. Rôle de P. acnes

P. acnes est un des acteurs du micro-
biome cutané et a un rôle reconnu dans 
la pathogénie de l’acné. Il existe 6 phy-
lotypes de P. acnes : IA1, IA2, IB, IC, II 
et III. Le travail de Dagnelie et al. a com-
paré les sous-groupes de P. acnes sur le 
visage et le dos de patients acnéiques 
sévères et de sujets sains. Chez 71,4 % 
des patients acnéiques sévères, les phy-
lotypes de P. acnes étaient identiques sur 
le visage et le dos, alors que ce n’était le 
cas que chez 45,5 % des sujets sains. Les 
sujets sains étaient porteurs des phylo-
types IA1 (39,1 %) et II (43,4 %), tandis 
que dans le groupe acné il existait une 
nette prédominance de IA1 (84,4 %), 
surtout sur le dos (95,6 %). Les auteurs 
concluent donc que la sévérité de l’acné 
du dos serait liée à une perte de diversité 
des phylotypes de P. acnes avec une pré-
dominance de IA1. Ce déséquilibre des 
sous-groupes de P. acnes pourrait être un 
facteur inducteur d’activation de P. acnes, 
générateur d’inflammation cutanée [3].

Cependant, une étude pilote observa-
tionnelle non randomisée menée par 
l’équipe de B. Dréno étudiait les phylo-
types de P. acnes chez des patients pré-
sentant une acné modérée (29 patients) 
et d’autres présentant une acné sévère 
(34 patients). Aucune différence significa-
tive n’était observée concernant la distri-
bution des phylotypes entre les 2 groupes. 
Le type IA1 était retrouvé de façon pré-
dominante : 55,2 % dans le groupe acné 
modérée et 67,6 % dans le groupe acné 
sévère mais sans différence significative 
entre les 2 groupes. Les auteurs soulèvent 

nuait après. Il existait des variations 
géographiques : plus grande probabi-
lité d’avoir de l’acné en République 
tchèque et moindre probabilité en 
Belgique et en Pologne.

Plusieurs facteurs étaient associés 
indépendamment de l’acné : antécé-
dents familiaux d’acné chez au moins 
un parent, consommation importante 
de chocolat. Le lien acné/chocolat est 
toujours débattu. Selon cette étude, la 
consommation quotidienne de choco-
lat contenant des combinaisons d’in-
grédients avec sucre et lait pourrait être 
associée à l’acné.

De manière surprenante, l’âge plus 
élevé et le tabagisme étaient associés 
à un moindre risque d’avoir de l’acné. 
Cependant, cette étude a des biais : il 
s’agit d’un diagnostic d’acné fait par le 
patient lui-même et non par un clinicien, 
et ce n’est pas une étude randomisée [1].

Nouveautés en 
physiopathogénie

L’acné est une pathologie inflammatoire 
chronique de l’appareil pilosébacé et sa 
physiopathologie, de mieux en mieux 
comprise, comprend l’altération de la 
kératinisation folliculaire, l’hypersé-
crétion sébacée et la prolifération de 
Propionibacterium acnes. Certains fac-
teurs apparaissant au cours de la puberté 
tels que la dysséborrhée (altération du 
profil lipidique), le stress, l’irritation, 
l’utilisation de produits cosmétiques 
et certains facteurs nutritionnels pro-
voquent une inflammation et la for-
mation de différents types de lésions 
acnéiques. Parallèlement, le déséqui-
libre du microbiome et l’altération de 
la barrière cutanée favorisent la prolifé-
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l’hypothèse de l’importance du niveau 
d’activation de l’immunité innée pour 
expliquer la sévérité de l’acné. Mais il 
s’agit d’une étude sur un faible effectif 
qu’il serait nécessaire de confirmer [4].

À côté de l’immunité innée, l’immunité 
cellulaire adaptative joue également un 
rôle dans l’inflammation de l’acné. Des 
données récentes montrent que P. acnes 
stimule la production d’IL17 par les 
lymphocytes T et que, dans les lésions 
d’acné, les cytokines effectrices Th1 et 
Th17 sont surexprimées. L’acné serait 
donc une pathologie TH17 médiée [5].

2. Rôle du sébum

La production de sébum est induite par 
l’activation de différents récepteurs pré-
sents à la surface de la glande sébacée. 
En plus des récepteurs déjà bien connus 
– tels que les récepteurs à l’histamine, le 
récepteur à la dihydrotestostérone (DHT) 
et les récepteurs aux neuromédiateurs 
substance P et CRH activés par le stress – 
des études récentes ont identifié 3 nou-
veaux récepteurs exprimés par les sébo-
cytes et jouant un rôle dans le contrôle 
de la production de sébum : le récepteur 
à l’IGF-1, les récepteurs aux PPARα, β et g 
et le récepteur à la leptine.

La leptine est une hormone secrétée 
par les adipocytes, capable d’induire la 
sécrétion de cytokines pro-inflamma-
toires telles que l’IL6 et l’IL8 et capable 
de modifier le profil lipidique dans les 
sébocytes. Ce nouvel acteur suggère un 
lien entre acné et régime alimentaire [2].

Chez les patients acnéiques, on observe 
classiquement une peau grasse avec 
augmentation de la sécrétion de sébum 
mais ce n’est pas toujours le cas. Les der-
nières études montrent qu’il existe des 
anomalies qualitatives du sébum : aug-
mentation de la sécrétion de squalène et 
d’acides gras libres. De plus, l’augmen-
tation du flux de sébum dilue la concen-
tration d’acide linoléique, entraînant 
un déficit relatif et favorisant la comé-
dogénèse. Enfin, certaines fractions pro- 

inflammatoires du sébum influencent 
la prolifération et la différentiation des 
kératinocytes, et contribuent à l’hyper-
kératinisation folliculaire [6].

Ainsi, réguler la sécrétion de sébum et sa 
composition constitue un des axes théra-
peutiques dans l’acné.

Enfin, l’étude de Mattii et al., par immu-
nofluorescence sur les biopsies de peau 
acnéique et de peau saine, montre que 
les sébocytes humains participent aux 
processus inflammatoires dans la peau 
en recrutant des PNN, monocytes et lym-
phocytes, et en induisant une différen-
tiation de lymphocytes T natifs vers des 
LT Th17 via la sécrétion de cytokines 
IL6, TGFα et IL1β [7].

3. Rôle du microbiome et de la barrière 
cutanée

Le terme de microbiome (ou micro-
biote) désigne l’ensemble des micro- 
organismes présents dans un tissu, qu’ils 
soient commensaux et symbiotiques, 
pathogènes facultatifs ou obligatoires : 
bactéries, virus, parasites et espèces 
fungiques. Le microbiome est en équi-
libre permanent avec l’immunité innée 
qui constitue une première ligne de 
défense rapide mais peu spécifique. Le 
microbiome cutané est influencé par des 
facteurs externes (irritation mécanique, 
cosmétiques comédogènes, détergents, 
médicaments, diététique) ou internes 
(facteurs génétiques et hormonaux).

Dans un microbiome cutané en équi-
libre, Staphylococcus epidermidis limite 
la réponse inflammatoire cutanée à diffé-
rentes souches de P. acnes. Par ailleurs, 
P. acnes lui-même limite la proliféra-
tion de Staphylococcus epidermidis et 
S. pyogenes en maintenant un pH acide.

Toute modification du microbiome 
engendre une altération de la barrière 
cutanée. Cet effet est appelé dysbiose 
et entraîne l’activation de l’immunité 
conduisant à l’inflammation. Dans 
l’acné, la dysbiose est associée à une 

dysséborrhée et à une modification du 
profil des phylotypes de P. acnes.

Par ailleurs, il a été observé dans la peau 
acnéique une augmentation de la filag-
grine et une augmentation de la perte 
insensible en eau, témoin d’une modi-
fication de la perméabilité cutanée avec 
xérose, érythème et desquamation même 
sans traitement anti-acnéique [8].

Il existe ainsi une relation entre inté-
grité de la barrière cutanée, microbiome 
épidermique et glande sébacée. Un des 
piliers du traitement de l’acné est donc 
de restaurer l’équilibre du microbiome 
pour reconstituer la barrière cutanée.

4. Rôle de la pollution, de la nutrition

La pollution est définie comme un 
mélange hétérogène d’agents chimiques 
et de gaz d’origine naturelle et induits 
par l’action humaine. Les agents pol-
luants exercent leurs effets par l’induc-
tion d’un stress oxydatif qui génère des 
ROS (Reactive oxygen species) et une 
inflammation. Une fois dans la peau, les 
ROS induisent une peroxydation lipi-
dique en cascade, qui stimule la libéra-
tion de médiateurs de l’inflammation par 
les kératinocytes et les mélanocytes pou-
vant provoquer l’aggravation d’une acné.

L’expositions aux UV entraîne une alté-
ration supplémentaire de la barrière 
cutanée.

Cela soulève l’intérêt d’utiliser des 
mesures de protection appropriées : 
nettoyage, hydratation cutanée afin de 
restaurer la fonction barrière cutanée, 
de reconstituer le microbiome cutané et 
de prévenir la colonisation bactérienne 
excessive [9].

Nouveautés en clinique

1. Acné de la femme adulte

Il peut s’agir soit d’une acné persistante 
correspondant à la poursuite ou à la 
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rechute d’une acné présente à l’adoles-
cence (80 % des cas), soit d’une acné 
tardive apparaissant à l’âge adulte 
(20 % des cas). Cliniquement, cette acné 
de la femme adulte diffère de l’acné de 
l’adolescent. Il s’agit d’une acné du bas 
du visage, le plus souvent à prédomi-
nance inflammatoire (fig. 1), particu-
lièrement sensible aux changements 
hormonaux durant le cycle menstruel.

Cette année, une nouvelle échelle d’éva-
luation a été proposée : AFAST [10]. Elle 
prend en compte les localisations spé-
cifiques de l’acné de la femme adulte 
en couplant 2 scores : le score de gravité 
GEA et le score d’évaluation de la zone 
mandibulaire. Cela a un intérêt pour les 
études et pour la prise en charge.

2. Acné fulminans

L’acné fulminans est une forme rare 
d’acné caractérisée par une aggrava-
tion aiguë et des signes systémiques. 
L’étiologie est inconnue et la prise en 
charge varie en fonction des équipes. 
De nouvelles recommandations ont 
été publiées cette année [11]. Il est 
recommandé d’arrêter l’isotrétinoïne 
et de mettre en route une corticothé-
rapie à la dose de 0,5-1 mg/kg pendant 
2 à 4 semaines jusqu’à disparition des 
lésions nécrotiques et des croûtes. La 
réintroduction de l’isotrétinoïne est 
proposée à 0,1 mg/kg avec augmenta-
tion très progressive des doses.

Parallèlement, Massa et al. rapportent 
26 cas d’acné fulminans [12]. Les résul-
tats confirment qu’il s’agit le plus sou-
vent d’hommes (77 %), d’âge moyen 

19 ans, dont l’acné évolue depuis 3,2 ans 
environ. Cliniquement, le tableau est 
stéréotypé : fièvre, douleurs articu-
laires et musculaires, lésions d’acné 
nécrotiques (fig. 2) et syndrome inflam-
matoire biologique. Dans cette étude, 
tous les patients étaient traités par la 
combinaison isotrétinoïne 0,5 mg/kg 
en 2 prises matin et soir et prednisolone 
30 mg par jour, en 3 prises. À 1 mois, 
on observait 65,4 % d’amélioration 
> 50 %. Selon les auteurs, la séparation 
des prises d’isotrétinoïne matin et soir 
et celle des corticoïdes en 10 mg x 3 par 
jour permettaient de mieux contrôler les 
effets secondaires de l’isotrétinoïne qui 
était donc poursuivie.

Cela fait donc discuter la possibilité de 
poursuite de l’isotrétinoïne lors d’une 
aggravation de l’acné sous isotrétinoïne 
et d’apparition d’acné fulminans.

3. Acné de la femme enceinte.

Le lien entre acné et grossesse n’est pas 
bien compris. La majorité des femmes 
qui présentent de l’acné au cours d’une 
grossesse en avaient auparavant mais 
l’évolution est variable. Certaines 
femmes peuvent constater une améliora-
tion de leur acné ou l’absence de modifi-
cations pendant la grossesse. Des risques 
d’aggravation de l’acné sont possibles.

Awan et al. rapportent cette année le cas 
d’une jeune femme de 30 ans, enceinte, 
développant une acné conglobata dès 
14 SA (semaines d’aménorrhée). Compte 
tenu des conséquences psychologiques 
d’une acné sévère au cours d’une gros-
sesse, des traitements per os peuvent se 

discuter en évaluant toujours la balance 
bénéfice/risque. Les auteurs proposent 
en 1re intention les pénicillines, en 
2e intention les macrolides et en 3e inten-
tion le métronidazole.

Dans le cas précis de cette patiente, les 
auteurs ont prescrit l’association de trai-
tements topiques, métronidazole 250 mg 
x 2/jour et petites doses de corticoïdes. 
Une cure d’isotrétinoïne était proposée 
après l’accouchement [13].

4. Cicatrices

Le principal risque de l’acné est la sur-
venue et la persistance de cicatrices, le 
plus souvent atrophiques (fig. 3). Les 
connaissances du mécanisme de for-
mation des cicatrices s’améliorent. Les 
métalloprotéases et leurs inhibiteurs 
sont des cibles clés. Certains phylotypes 
de P. acnes seraient aussi impliqués dans 
la formation des cicatrices d’acné.

Cette année, une première étude prospec-
tive de Tan et al. recherchait la prévalence 
et les facteurs de risque de développer des 
cicatrices parmi des patients acnéiques 
consultant un dermatologue aux États-
Unis. 1 972 patients étaient inclus, éva-
lués par 120 investigateurs ; 43 % des 
patients avaient des cicatrices. Les fac-
teurs corrélés à l’augmentation du risque 
de cicatrices d’acné étaient :
– la sévérité de l’acné ;
– le délai entre la survenue de l’acné 
et le premier traitement ;
– l’acné récidivante ;
– le sexe masculin.

Fig. 1 : Acné de la femme adulte. Fig. 2 : Acné fulminans, atteinte du dos.

Fig. 3 : Cicatrices atrophiques et érythème maculeux.
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Le traitement précoce de l’acné est donc 
la principale stratégie pour prévenir les 
cicatrices [14].

Parallèlement, une seconde étude pros-
pective avait pour objectif de mieux 
comprendre la pathogénie des cica-
trices d’acné, notamment la relation 
entre lésions primaires d’acné (papules, 
pustules et comédons) et lésions secon-
daires (cicatrices atrophiques, érythème 
et hyperpigmentation post-inflamma-
toire). 32 sujets ayant une acné modérée 
avec au moins 10 cicatrices atrophiques 
étaient inclus. Ils étaient leur propre 
témoin. Les lésions étaient notées 2 fois 
par semaine pendant 2 mois puis toutes 
les 2 semaines jusqu’au 6e mois pour étu-
dier leur évolution. Les résultats de cette 
étude montrent que des cicatrices d’acné 
se forment continuellement au cours des 
6 mois de l’étude. La majorité des cica-
trices (66,2 %) étaient persistantes à la 
fin de l’étude. La probabilité qu’une cica-
trice se développe à partir d’une lésion 
primaire d’acné n’était que de 5,7 %. La 
plupart des cicatrices se développaient 
à partir de macules érythémateuses ou 
d’hyperpigmentations (83 %). La durée 
des papules d’acné était un facteur de 
risque de cicatrices [15].

Nouveautés en thérapeutique

Malgré une meilleure connaissance de 
la pathogénie de l’acné et de nouvelles 
thérapeutiques, la prise en charge de 
l’acné reste souvent difficile et retardée. 
De plus, la compliance au traitement 
prescrit n’est que de 50 %.

Pour essayer de mieux comprendre ces 
difficultés et le comportement des ado-
lescents vis-à-vis de leur acné, l’étude 
transversale de Desai et al. incluait 
120 patients de 13-18 ans de services de 
pédiatrie et 482 adolescents de 11-18 ans 
d’écoles. Ils remplissaient de manière 
anonyme et confidentielle un question-
naire sur l’acné (reconnaissance, sévé-
rité, conséquences psychologiques, 
demande d’aide) et le CADI (Cardiff 

acne disability index). Les résultats 
objectivent un manque de discussion 
proactive concernant l’acné de l’adoles-
cent au cours des consultations chez le 
médecin généraliste ou le pédiatre. Or, la 
majorité des adolescents ayant une acné 
sévère ne demandent pas d’aide à leur 
médecin. Les raisons données sont les 
suivantes : ils n’osent pas en parler (le 
plus souvent les filles) ou ils jugent que 
leur acné n’est pas assez sévère (le plus 
souvent les garçons).

Compte tenu du retentissement psycho-
social important que peut avoir l’acné, 
il est donc important d’informer les 
médecins généralistes de l’intérêt d’une 
prise en charge précoce pour limiter les 
cicatrices. Parallèlement, des messages 
d’information (tels que “l’acné est fré-
quente et peut être traitée”) doivent être 
véhiculés auprès des adolescents pour 
les encourager à consulter. Pour cela, des 
programmes d’éducation dans les écoles 
ou l’utilisation des médias et d’internet 
pourraient être optimisés [16].

1. Place des cosmétiques dans la prise 
en charge de l’acné

Depuis quelques années, le monde des 
cosmétiques a changé et le terme uti-
lisé actuellement est “dermo-cosmé-
tiques” ou cosmétiques “actifs”. Ils ne 
se limitent plus à l’entretien et l’hygiène 
cutanée mais se présentent comme des 
produits complémentaires, voire parfois 
une alternative au médicament topique. 
L’article de Poli et al. permet de mieux 
comprendre le rôle des cosmétiques 
dans l’acné.

Selon la définition officielle, l’objectif 
premier d’un cosmétique est de nettoyer, 
parfumer, protéger l’aspect de la peau, 
la maintenir en bon état et corriger les 
odeurs corporelles. La réglementation 
européenne n’exige aucune évaluation 
de son efficacité. Seule la sécurité du 
produit est évaluée.

Les cosmétiques agissent sur l’épiderme 
et visent à prévenir et réparer les altéra-

tions de la barrière cutanée, à protéger 
le microbiome cutané et participent au 
contrôle de l’immunité innée. Ils sont 
donc un complément des médicaments 
anti-acnéiques parfois irritants et favo-
risent l’adhésion au traitement [17].

2. Traitement topique : association 
adapalène 0,3 %-peroxyde de benzoyle 
2,5 %(ADA-PBO)

Pour traiter l’acné efficacement, il est 
recommandé de combiner des molécules 
ayant des actions complémentaires sur 
les différents composants physiopatho-
géniques.

L’association adapalène (A) et peroxyde 
de benzoyle (BPO) existe désormais 
avec 2 concentrations d’adapalène : 
0,1 % ou 0,3 %.

Une étude in vitro, utilisant des tech-
niques d’études d’absorption tissulaire, 
a comparé l’efficacité de l’association 
avec A 0,1 %-BPO 2,5 % et A 0,3 %-BPO 
2,5 % sur biopsies de peau de 6 don-
neurs incubées pendant 24 heures avec 
les combinaisons puis avec les molé-
cules prises séparément et appliquées à 
10 minutes et 10 heures d’intervalle. Les 
résultats montrent qu’avec la combinai-
son A 0,3 %-BPO 2,5 % la concentration 
en A est 3 fois supérieure par rapport à 
la combinaison A 0,1 %-BPO 2,5 %. Par 
ailleurs, la concentration en A était plus 
faible lors de l’utilisation de chaque 
molécule séparément. Cela pourrait être 
lié à la création d’une barrière physique 
par le BPO sur le Stratum corneum et à 
la plus faible libération d’adapalène [18].

Le travail de Stein Gold consistait en 
une analyse post hoc à partir d’une 
étude multicentrique, randomisée 
en double aveugle contre placebo, de 
sujets > 12 ans ayant une acné modérée 
à sévère, traités par A 0,3 %-BPO 2,5 %. 
217 patients étaient traités : 111 âgés de 
12 à 17 ans et 106 de plus de 18 ans. Il y 
avait 104 hommes et 113 femmes. La com-
binaison était bien tolérée et efficace quels 
que soient l’âge et le sexe des patients [19].
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Parallèlement, selon le même procédé 
post hoc, Alexis et al. ont étudié l’in-
fluence du phototype sur l’effet de la 
combinaison A 0,3 %-BPO 2,5 %. Les 
patients (phototype I-VI) recevaient 
A-BPO 0,3 %, A-BPO 0,1 % ou le véhi-
cule 1 fois par jour pendant 12 semai-
nes. Dans le groupe A 0,3 %-BPO, 
128 patients avaient un phototype I-III 
et 89 patients un phototype IV-VI. À 
12 semaines, l’association était bien sup-
portée, 32 % des patients de phototype 
clair étaient améliorés contre 7 % avec 
le placebo, 28 % des patients de photo-
type IV-VI étaient améliorés mais sans 
différence significative par rapport au 
placebo [20].

3. Traitements antibiotiques : problème 
des résistances bactériennes

Les antibiotiques sont utilisés dans 
le traitement de l’acné depuis plus de 
40 ans, essentiellement pour leurs pro-
priétés anti-inflammatoires. Ils n’ont 
aucune action sur la sécrétion de sébum. 
Cependant, l’utilisation prolongée ou 
répétée des antibiotiques conduit à des 
pressions de sélection et à des résis-
tances. Depuis 20 ans, on constate une 
augmentation du nombre de souches de 
P. acnes résistantes aux antibiotiques.

Adler et al. ont refait le point cette année 
à ce sujet [21]. Il ressort que :
– l’utilisation d’antibiotiques topiques 
est associée à l’apparition de résistances 
de Staphylococcus aureus ;
– l’utilisation de tétracyclines orales 
est associée à un portage moindre de 
Staphylococcus aureus, sans augmenter 
les résistances bactériennes ;
– le risque de développer des infections 
des voies respiratoires ou une pharyn-
gite est plus élevé chez les sujets traités 
par antibiotiques per os pour l’acné que 
chez des sujets contrôles (jusqu’à 4 fois 
supérieur) ;
– à l’arrêt de l’antibiothérapie, la résis-
tance peut persister ;
– l’utilisation d’érythromycine per os 
devrait être évitée sauf en cas d’intolé-
rance aux tétracyclines ;

– le PBO, utilisé en association avec les 
antibiotiques topiques, prévient l’appa-
rition de résistances bactériennes. Sa 
capacité à limiter les résistances bacté-
riennes lors de l’association à des anti-
botiques per os est discutée.

Par ailleurs, les sous-populations de 
P. acnes et l’organisation en biofilm dif-
fèrent en fonction des patients. Ce qui 
expliquerait les différences de virulence 
et les possibilités de résistance bacté-
rienne [22].

4. Spironolactone

Elle est utilisée depuis les années 1980 
dans l’acné. Elle agit comme antagoniste 
non sélectif du récepteur aux minéra-
locorticoïdes avec une affinité modérée 
pour les récepteurs à la progestérone et 
aux androgènes. Son effet sur la réduc-
tion du sébum est lié à l’inhibition de 
la liaison de la DHT aux récepteurs des 
androgènes situés sur les sébocytes 
et à l’inhibition de la prolifération des 
sébocytes normalement induite par les 
androgènes. Des effets systémiques de la 
spironolactone sur la synthèse de précur-
seurs des androgènes sont peu probables 
aux doses thérapeutiques utilisées.

La revue de la littérature de Layton, cette 
année, retrouve 10 études randomisées 
et 18 petites séries. Les résultats de ces 
études montrent que la spironolactone 
à la dose de 200 mg/jour réduit effica-
cement le nombre de lésions inflam-
matoires d’acné. Néanmoins, cette 
posologie expose à des effets secondaires. 
Plusieurs séries ont montré une effica-
cité et un meilleur profil de tolérance 
si la dose est inférieure à 100 mg/jour.  
Les effets secondaires, en particulier les 
irrégularités des règles, sont dose-dépen-
dants. L’association à un estroprogestatif 
réduit significativement l’incidence des 
troubles du cycle. La surveillance de la 
kaliémie n’est pas nécessaire sauf en cas 
de facteurs de risque [23].

Dans l’étude rétrospective de Charny 
et al., sur 110 patientes traitées par spiro-

nolactone, 92 % d’entre elles observaient 
une efficacité à la dose de 100 mg/jour, 
que ce soit sur l’acné du visage, du dos 
ou de la poitrine. 51 patientes (46 %) 
avaient des effets secondaires, dont 6 
(5 % des patientes) justifiant l’arrêt du 
traitement. Les auteurs proposent d’ins-
taurer le traitement à 100 mg/jour, puis 
d’augmenter progressivement les doses, 
jusqu’à la dose efficace qui sera mainte-
nue au moins 2 mois [24].

Enfin, une étude rétrospective, menée 
sur 70 patientes acnéiques de plus de 
20 ans (âge moyen 31,3 ans) traitées par 
spironolactone à des doses supérieures 
à 150 mg/jour, met en évidence que l’uti-
lisation de pilule de 2e génération dimi-
nuerait l’efficacité de la spironolactone, 
suggérant de privilégier l’association 
d’une pilule de 3e ou 4e génération à la 
spironolactone [25].

5. Isotrétinoïne : quoi de neuf ?

● Fréquence des effets secondaires

Une revue de la littérature réalisée par 
Vallerand et al. concernant des études 
contrôlées randomisées, évaluant l’iso-
trétinoïne versus placebo ou autres traite-
ments (11 études retenues : 760 patients 
randomisés, 751 effets secondaires chez 
les sujets traités par isotrétinoïne et 
388 chez les sujets contrôles), conclut 
que les effets secondaires sont fréquents 
sous isotrétinoïne. Les effets secondaires 
dermatologiques, ORL et ophtalmolo-
giques sont 2 fois plus fréquents que dans 
les groupes contrôles et représentaient 
respectivement 64,8 %, 11,6 % et 7,2 % 
des effets secondaires notifiés. Les effets 
secondaires psychiatriques représentaient 
4,3 % de l’ensemble des effets secondaires 
mentionnés. Les effets secondaires sévères 
nécessitant l’arrêt du traitement n’étaient 
observés que dans 3,2 % des cas [26].

● Association à la dépression 
et à l’anxiété

Le lien entre isotrétinoïne et troubles 
psychiatriques reste controversé. 
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L’adolescence est une période de fragilité 
psychologique. L’acné en elle-même affecte 
la qualité de vie des patients, l’humeur, l’es-
time de soi et augmente le risque d’anxiété, 
de dépression et d’idées suicidaires.

Cette année, l’étude de Le Moigne et al. 
évaluait les données de pharmacovigi-
lance concernant les traitements systé-
miques anti-acnéiques (gluconate de 
zinc, cyclines, érythromycine et isotré-
tinoïne), les rétinoïdes per os (alitré-
tinoïne) et d’autres médicaments pris 
comme comparateurs.

Chaque cas rapporté était analysé 
par 2 psychiatres en double aveugle. 
Entre 1984 et 2014, 205 troubles psy-
chiatriques liés à un traitement systé-
mique anti-acnéique étaient rapportés. 
71 cas de troubles psychiatriques sévères 
étaient confirmés. Il s’agissait le plus 
souvent d’hommes, l’âge moyen était de 
20,7 ans. Parmi ces cas, 66 étaient liés à 
l’isotrétinoïne et 6 décès par suicide était 
rapportés. Ainsi, la plus grande propor-
tion d’effets psychiatriques sévères était 
observée avec l’isotrétinoïne et la plus 
grande proportion d’effets psychia-
triques minimes à modérés était obser-
vée avec l’isotrétinoïne et l’alitrétinoïne.

Les auteurs soulèvent l’hypothèse que 
les effets secondaires psychiatriques 
décrits sous isotrétinoïne seraient liés 
aux propriétés pharmacologiques des 
rétinoïdes et non à la présence d’une 
acné sevère [27].

Du point de vue des psychiatres, l’iso-
trétinoïne a un effet reconnu sur le méta-
bolisme cérébral et il a été observé une 
réduction significative du métabolisme 
orbitofrontal (région associée à la dépres-
sion) après 4 mois de traitement par iso-
trétinoïne. Il existe probablement une 
susceptibilité personnelle à prendre en 
compte, en recherchant des antécédents 
familiaux de syndromes dépressifs ou de 
bipolarité ou des antécédents personnels 
de dépression. Une surveillance psycho-
logique des patients est donc indispen-
sable sous traitement par isotrétinoïne.

● Auto-immunité

Il existe quelques cas rapportés dans 
la littérature de survenue de maladies 
auto-immunes, telles que diabète, 
hépatite auto-immune, syndrome de 
Guillain-Barré et thyroïdite, survenant 
dans les derniers mois de traitement 
par isotrétinoïne ou rapidement après 
la fin du traitement. Cette année encore, 
il est rapporté le cas d’une jeune fille 
de 16 ans ayant des antécédents fami-
liaux de dysthyroïdie auto-immune, 
qui présentait une maladie de Basedow 
débutant dans les 2 mois avant la fin du 
traitement par isotrétinoïne. Les auteurs 
suggèrent que, chez des patients géné-
tiquement prédisposés, l’isotrétinoïne 
pourrait favoriser la survenue de patho-
logie auto-immune, notamment thyroï-
dienne. Une vigilance particulière est 
donc nécessaire dans ce contexte [28].

6. Évaluation de l’efficacité du 
traitement anti-acnéique par les patients

Le suivi d’un traitement anti-acnéique 
prescrit est faible (environ 50 %) et cela est 
la raison majeure d’échec du traitement.

Layton et al. ont recherché comment les 
patients acnéiques évaluaient l’efficacité 
de leur traitement. La question posée était : 
“Dites-nous avec vos propres mots com-
ment vous jugez si votre traitement est 
efficace.” 742 patients avaient répondu.

Les principaux items mentionnés 
étaient : moins de boutons (36,7 %), 
moins de rougeurs (19,4 %), diminution 
de la taille des boutons (12,1 %), moins 
de douleur et d’inconfort (11,4 %). Les 
items sur la qualité de vie étaient peu 
mentionnés, considérés par les patients 
comme des conséquences de l’améliora-
tion cutanée [29].

7. Traitements physiques de l’acné

Traditionnellement, les lasers sont uti-
lisés dans le traitement des cicatrices 
d’acné. Mais, de plus en plus, ils sont 
proposés seuls ou en association aux 

traitements médicaux dans l’acné active. 
Leur action repose sur la réduction du 
portage de P. acnes et sur la réduction de 
la production de sébum. Wiznia et al. ont 
fait une revue de la littérature :

● Laser 1 550 nm, Erbium Glass : il est 
utilisé classiquement dans les cicatrices 
d’acné. Son utilisation à la fréquence 
d’une séance mensuelle dans l’acné 
inflammatoire a montré une améliora-
tion significative et durable. Cela serait 
lié à une réduction de la taille des glandes 
sébacées objectivée sur les biopsies cuta-
nées de patients traités. Néanmoins, des 
cas de poussées pustuleuses d’acné et 
d’érythème post-laser sont rapportés.

● Laser 1 064 nm Nd:YAG : il cible le 
derme et est surtout utilisé pour les cica-
trices d’acné. Deux larges études ont 
montré son efficacité sur l’acné active 
mais il n’existe actuellement aucune 
étude contrôlée.

● Laser diode 1 450 nm : plusieurs 
petites études non contrôlées utilisant 
ce laser dans l’acné active montrent des 
résultats variés. Son efficacité et son 
mécanisme d’action dans l’acné doivent 
être clarifiés.

● Laser à colorant pulsé 585 et 595 nm : 
il cible les lésions vasculaires et les cica-
trices atrophiques. Récemment utilisé 
dans l’acné active, son activité serait 
liée au chauffage de la glande sébacée, 
diminuant ainsi la sécrétion de sébum. 
Cependant, plusieurs études randomi-
sées en split-face ne montrent pas de 
différence significative. Son association 
à des peelings a également été proposée.

● Laser KTP : seules quelques petites 
études en split-face ont utilisé le KTP 
versus aucun traitement et ne retrouvent 
pas de différence significative ou une 
amélioration minime et transitoire.

● PDT : les études montrent des résultats 
positifs sur les lésions inflammatoires. 
Cependant, son utilisation est limitée en 
raison des effets secondaires : douleur, 
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photosensibilité prolongée ou poussée 
inflammatoire d’acné. Ce traitement hors 
AMM reste un traitement de 2e intention.

● Laser et microparticules : nouvelle 
technique appelée SEBACIA, il s’agit 
d’une photothermolyse sélective ciblée 
sur les glandes sébacées. Elle consiste 
en l’application d’une suspension 
de microparticules de 0,150 microns 
recouvertes par de l’or inerte, suivie de 
massages énergiques pour permettre une 
bonne pénétration, puis irradiation par 
un laser diode 810 nm. Trois séances sont 
programmées. Une évaluation par rap-
port aux traitements classiques de l’acné 
est nécessaire [30].

Conclusion

L’acné est une pathologie multifacto-
rielle. Les nouveaux challenges théra-
peutiques sont les suivants : rééquilibrer 
le microbiome cutané afin de restaurer la 
barrière cutanée, limiter la prolifération 
de P. acnes sans induire de résistance et 
réguler la sécrétion et la composition du 
sébum. Mais la prise en charge est par-
fois difficile en raison d’une mauvaise 
compliance au traitement. Compte tenu 
du retentissement psychosocial impor-
tant que peut avoir l’acné, il est donc 
important d’informer les médecins et les 
patients de l’intérêt d’une prise en charge 
précoce pour limiter les cicatrices.
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Quoi de neuf dans les 
pathologies tumorales cutanées ?

E n 2017, on retiendra en oncoderma-
tologie essentiellement l’arrivée 
de traitements adjuvants efficaces 

et “tolérables” (bithérapies ciblées et 
immunothérapie), un changement de 
la classification AJCC des mélanomes, 
une AMM française pour la combinaison 
ipilimumab (IPI) + nivolumab (NIVO), 
qui survient 2 ans après les États-Unis 
et 1 an après l’Europe ! Compte tenu de 
la toxicité des combinaisons d’immuno-
thérapies, la recherche avance heureu-
sement dans le champ de l’optimisation 
des anti-PD1, avec diverses associations 
prometteuses (T-VEC, anti-IDO, etc.), 
peut-être mieux tolérées que la combi-
naison anti-CTLA-anti-PD1.

Le mélanome continue de tuer, mais l’aug-
mentation de la survie est bien palpable 
dans notre “file active” de patients et, 
pour un certain nombre d’entre eux, la 
question d’un arrêt de traitement se pose 
de plus en plus souvent lorsque la mala-
die métastatique n’est plus évolutive. 
Même si les données très calibrées des 

va compliquer à l’avenir les compa-
raisons entre les essais effectués avant 
et après 2018, à un moment pourtant 
clé de la prise en charge adjuvante des 
mélanomes de stade III.

2. Chirurgie et ganglion sentinelle : la fin 
du “more is better” ?

Comme l’indique D. Coit dans son édi-
torial du NEJM, l’attitude chirurgicale 
maximaliste a longtemps prévalu en 
matière de cancer, y compris appliquée 
au mélanome. En 2016, une étude alle-
mande de plus petite taille (DeCOG-
SLT, 483 patients randomisés sur 1 200) 
commençait à remettre en question 
le dogme du curage complémentaire 
post-ganglion sentinelle positif (GS +). 
En 2017, la vaste étude multicentrique 
MSLT-II publiée dans le NEJM confirme 
de manière définitive l’absence d’intérêt 
prouvé de ce curage complémentaire 
comparé à la surveillance en termes de 
survie spécifique liée au mélanome [2]. 
Plus de 1 900 patients avec GS + étaient 
randomisés soit en curage ganglionnaire 
complet, soit en surveillance active 
(échographie ganglionnaire tous les 
4 mois pendant 2 ans puis semestrielle 
jusqu’à 5 ans, puis annuelle). Avec un 
suivi médian de 42 mois, le taux de sur-
vie spécifique liée au mélanome à 3 ans 
ne différait pas dans les 2 groupes (86 %), 
que ce soit en analyse en intention de trai-
ter (IT, 1 934 patients) ou per protocole 
(pp, 1 755). Les auteurs n’identifiaient 
pas de sous-groupe pour lequel le curage 
pourrait avoir un bénéfice. Dans le bras 
curage systématique, on observait néan-
moins une diminution du taux de réci-
dive régionale : taux de contrôle de la 
maladie régionale de 92 % versus 77 % 
dans le bras surveillance. Le taux de lym-
phœdème dans le bras “curage” était de 
24 % contre 6 % dans le bras surveillance.

essais sont indispensables pour déter-
miner les choix thérapeutiques, il ne faut 
pas perdre de vue la représentativité des 
patients inclus dans les essais : une ana-
lyse du registre national danois montre 
que moins de la moitié des patients de la 
“vraie vie” auraient pu être inclus dans 
les grands essais d’immunothérapie !

Mélanome

1. La classification AJCC version 8 est 
arrivée !

La dernière version de la classification 
AJCC, élaborée à partir des données 
d’une base de plus de 46 000 patients 
atteints de mélanomes de stades divers, 
est désormais disponible [1]. Le but de 
cette classification est de fournir des 
informations pronostiques mises à jour 
pour chaque stade, permettant ainsi de 
guider au mieux la prise en charge. Les 
principaux changements concernent les 
catégories (tableau I) :
– T : apparition d’un seuil à 0,8 mm au 
lieu de 1 mm ; disparition du critère 
index mitotique ;
– N : requalification de la micro/macro-
métastase en “cliniquement non/détec-
table” ; un seul ganglion sentinelle est 
N1a ; un seul ganglion palpable est N1b ; 
une métastase en transit sans ganglion 
est N1c ; distinction de 3 sous-catégo-
ries pour N3 en fonction du nombre de 
ganglions atteints ;
– M : apparition de sous-catégories en 
fonction de l’élévation ou non des LDH ; 
introduction du stade M1d pour les 
métastases cérébrales ;
– stades : apparition du stade IIID si T4b 
et N3 (a/b/c).

Cette nouvelle version est déjà imposée 
dans certains essais cliniques, ce qui 
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Classification T Épaisseur (mm) Ulcération 

TX Épaisseur tumorale ne pouvant être déterminée

T0 Primitif inconnu

Tis Mélanome in situ

T1 ≤ 1,0 T1 : inconnue ou non spécifiée

< 0,8 T1a : sans ulcération 

< 0,8
0,8 - 1,0

T1b : avec ulcération  
T1b : avec ou sans ulcération

T2 > 1,0 - 2,0 T2 : inconnue ou non spécifiée

T2a : sans ulcération

T2b : avec ulcération

T3 > 2,0 - 4 T3 : inconnue ou non spécifiée

T3a : sans ulcération

T3b : avec ulcération

T4 > 4,0 T4 : inconnue ou non spécifiée

T4a : sans ulcération

T4b : avec ulcération

Classification N Nombre de ganglions métastatiques 
régionaux 

Présence de métastases en transit, 
satellites ou microsatellites

NX Pas d’évaluation des ganglions régionaux Non

N0 0 Non

N1 1 ganglion infraclinique
(ex : ganglion sentinelle positif)

N1a : Non

1 ganglion clinique N1b : Non

Pas de ganglions métastatiques régionaux N1c : Oui

N2 2 ou 3 ganglions infracliniques N2a : Non

2 ou 3 ganglions dont au moins 1 clinique N2b : Non

1 ganglion infraclinique ou clinique N2c : Oui

N3 ≥ 4 ganglions infracliniques N3a : Non

≥ 4 ganglions dont au moins 1 clinique ou 
conglomérat d’adénopathies

N3b : Non

≥ 2 ganglions infracliniques ou cliniques et/ou 
conglomérat d’adénopathies

N3c : Oui

Classification M Site métastatique Taux de LDH sériques

M0 Pas de métastase à distance Non applicable

M1a Métastase(s) cutanée(s), des tissus mous dont 
le muscle, ou ganglionnaire(s) à distance

M1a : Non connu

M1a(0) : Normal

M1a(1) : Élevé

M1b Métastase(s) pulmonaire(s) avec ou sans sites 
M1a

M1b : Non connu

M1b(0) : Normal

M1b(1) : Élevé

M1c Métastase(s) viscérale(s) hors SNC avec ou 
sans sites M1a ou M1b

M1c : Non connu

M1c(0) : Normal

M1c(1) : Élevé

M1d Métastase(s) au SNC avec ou sans sites M1a, 
M1b ou M1c

M1c : Non connu

M1c(0) : Normal

M1c(1) : Élevé

v8
Histo -

logique

Statut T Statut N Statut M
Donc

le stade 
est :

Tis N0 M0 0

T1a N0 M0 IA

T1b N0 M0 IB

T2a N0 M0 IB

T2b N0 M0 IIA

T3a N0 M0 IIA

T3b N0 M0 IIB

T4a N0 M0 IIB

T4b N0 M0 IIC

T1a/b-
T2a

N1a-N2a M0 IIIA

T1a/b-
T2a

N1b/c, 
N2b

M0 IIIB

T0 N1b, N1c M0 IIIB

T2b-T3a N1a-N2b M0 IIIB

T0
N2b, N2c, 
N3b, N3c

M0 IIIC

T1a-T3a
N2c, 

N3a/b/c
M0 IIIC

T3b-T4a
Tout N ≥ 

N1
M0 IIIC

T4b N1a-N2c M0 IIIC

T4b N3a/b/c M0 IIID

Tout T Tout N M1 IV

v8 Clinique

Statut T Statut N Statut M
Donc

le stade 
est :

Tis N0 M0 0

T1a N0 M0 IA

T1b N0 M0 IB

T2a N0 M0 IB

T2b N0 M0 IIA

T3a N0 M0 IIA

T3b N0 M0 IIB

T4a N0 M0 IIB

T4b N0 M0 IIC

Tout T ≥ N1 M0 III

Tout T Tout N M1 IV

Tableau I : 8e version Classification AJCC (American 
Joint Committee on Cancer).
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À noter que la population de l’étude 
avait une charge tumorale ganglion-
naire assez faible (70 % avaient un seul 
ganglion atteint) et que le suivi clinique 
et échographique était très serré. Les 
conclusions s’appliquent donc à ce type 
de population, suivie avec ces méthodes. 
Ces résultats sont néanmoins tout à fait 
de nature à changer nos pratiques. Même 
si le GS reste un indicateur pronostique 
puissant permettant un accès aux traite-
ments adjuvants, la morbidité du curage 
complémentaire et l’absence de béné-
fice de survie spécifique consistante 
sur 2 études constituent maintenant des 
arguments suffisants pour abandonner 
cette procédure systématique.

3. Traitements adjuvants : bienvenue 
aux thérapies ciblées et aux anti-PD1 !

Après les progrès considérables dans le 
traitement du mélanome métastatique, 
le temps est enfin venu d’avancer en 
situation adjuvante, où seul l’interféron 
disposait d’une AMM en Europe, mais 
avec un usage contesté du fait de son 
très mauvais rapport bénéfice/risque. 
L’ipilimumab 10 mg/kg est disponible 
en adjuvant aux États-Unis depuis 2015, 
mais pas en Europe. Il avait montré une 
amélioration de la survie globale par 
rapport au placebo (HR 0,72), au prix 
d’un traitement long (3 ans) et toxique 
(plus de 50 % d’effets indésirables [EI] 
de grades sévères). Deux essais majeurs 
viennent d’être publiés en 2017, prou-

vant que les traitements innovants 
efficaces au stade métastatique le sont 
également en situation adjuvante (fig. 1 
et tableau II).

Un essai multicentrique randomisé de 
phase III a comparé en double aveugle 
l’ipilimumab 10 mg/kg (4 cures d’at-
taque toutes les 3 semaines, puis entre-
tien trimestriel) au nivolumab (3 mg/kg 
tous les 15 jours) pour une durée totale 
de 1 an [3]. 906 patients de stade IIIB/C 
ou IV opérés ont été inclus (dont 19 % de 

stade IV). 60 % des patients avec atteinte 
ganglionnaire présentaient une atteinte 
macroscopique. 397 patients ont pu 
compléter l’année de traitement (61 % 
dans le bras NIVO et seulement 27 % 
dans le bras IPI). Avec un suivi mini-
mum de 18 mois, l’objectif principal 
était atteint : une diminution du risque 
de récidive ou décès de 35 % était obser-
vée dans le bras NIVO par rapport au 
bras IPI (HR : 0,65 ; p < 0,0001). Le béné-
fice était observé quel que soit le statut 
PDL1 (seuil ≥ 5 %) ou BRAF.

Fig. 1 : Populations cibles des essais adjuvants COMBI-AD et CheckMate 238.

Essai COMBI-AD
dabrafénib + tramétinib vs PCB

Répartitioin des
patients inclus

COMBI-AD

Répartition des
patients inclus

BMS238

Essai Checkmate 238
IPI 10 vs NIVO 3

IIIB

IIIC

IIIA IV

18 %
0 %

0 %

0 %

19 %

47 %

34 %40 %

41 %

IIIA IIIB IIIC IV IIIA IIIB IIIC IV

Population Suivi
Hazard Ratio

SSR
Hazard Ratio

SG
SG 2 ans SG 3 ans

COMBI-AD
Dabrafénib + tramétinib
versus placebo
n = 870 patients

Stade IIIA 18 %
Stade IIIB 41 %
Stade IIIC 40 %
Pas de stade IV

Médian
2,8 ans

0,47*
p < 0,001

0,57
p = 0,0006

(NS)***
91 % 86 %

CheckMate 238
IPI 10 mg/kg
versus NIVO 3 mg/kg
n = 906 patients

Pas de stade IIIA
Stade IIIB 34 %

Stade IIIC 46,5 %
Stade IV 18,5 %

Minimum
18 mois

Stades III
0,65**

p < 0,0001

Stades IV
0,70 NS

- - -

SSR : Survie sans récidive ; SG : survie globale ; NS : non significatif. * HR 0,47 correspond à une réduction du risque de récidive de 53 %. ** HR 0,65 correspond à 
une réduction du risque de récidive de 35 %. *** p NS car > limite préspécifiée de 0,000019.

Tableau II : Résultats des essais adjuvants CheckMate 238 (ipilimumab versus nivolumab) et COMBI-AD (dabrafénib + tramétinib versus placebo).
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À noter que, pour les patients de stade IV 
(n = 169), la différence n’était pas signi-
ficative (HR : 0,70 ; IC 95 % : 0,45-1,10). 
La survie sans progression à distance 
était également améliorée sous NIVO 
(HR : 0,73 ; p = 0,0204). De façon non 
surprenante, la tolérance était meilleure 
sous NIVO et superposable aux données 
au stade métastatique : 14 % d’EI de grade 
3 ou 4 liés au traitement contre 46 % sous 
IPI. Le taux d’arrêt de traitement pour un 
EI (quel que soit le grade) était de 10 % 
sous NIVO et 43 % sous IPI. Deux décès 
liés au traitement étaient observés sous 
IPI (colite et aplasie médullaire) contre 
zéro sous NIVO.

Le nivolumab est ainsi le premier 
anti-PD1 à démontrer clairement sa 
supériorité en termes de survie sans 
récidive sur l’ipilimumab 10 mg/kg, 
qui avait déjà démontré une augmenta-
tion de la survie globale par rapport au 
placebo. Le bon profil de tolérance du 
nivolumab est tout à fait adapté à la situa-
tion adjuvante, où l’interféron et l’ipili-
mumab n’ont désormais plus leur place. 
Un essai adjuvant comparant NIVO à une 
combinaison IPI + NIVO est également 
en cours de recrutement, mais avec une 
dose et une fréquence réduites d’IPI.

Dans un essai multicentrique de 
phase III, 870 patients atteints de 
mélanomes stade III opérés avec muta-
tion BRAF étaient traités pendant 1 an, 
soit par la bithérapie ciblée dabrafénib 
(D) + tramétinib (T), soit par placebo, en 
double aveugle [4]. Les patients étaient 
majoritairement IIIB (41 %) ou IIIC 
(40 %) et 18 % de stade IIIA. Seulement 
10 % avaient eu des métastases en tran-
sit. Avec un suivi médian de 2,8 ans, un 
bénéfice évident en termes de survie sans 
récidive (SSR) du D + T sur le placebo 
était constaté : HR 0,47 (p < 0,001), soit 
des SSR sous D + T à 2 ans de 67 % et 
à 3 ans de 58 % contre 39 % pour le 
placebo. Dès cette première analyse 
intermédiaire, une différence significa-
tive de SSR viscérale et de la survie glo-
bale était également observée (SG à 3 ans 
de 86 % contre 77 % ; HR : 0,57 ; IC 95 % : 

0,42-0,79, mais avec un seuil p supérieur 
au seuil de significativité préétabli).

Néanmoins, la survie globale doit être 
analysée en prenant en compte la somme 
des traitements pris, y compris après la 
récidive : 1 patient sur 2 était opéré et 
¾ des patients en récidive ont au final 
reçu un traitement systémique (majo-
ritairement une thérapie ciblée dans le 
groupe placebo et assez logiquement une 
immunothérapie dans le groupe initiale-
ment traité par D + T). La tolérance était 
similaire aux essais réalisés en phase 
métastatique, avec 63 % de fièvre (tous 
grades), 41 % d’EI de grade 3-4. On note 
quand même un taux élevé d’EI ayant 
entraîné un arrêt prématuré du traite-
ment : 26 %, contre 15 % dans les essais 
métastatiques, les patients en adjuvant 
étant probablement moins enclins à 
supporter la toxicité dans une maladie 
moins “menaçante”.

Cet essai COMBI-AD est le premier qui 
montre une réduction de plus de moi-
tié du risque de récidive de mélanomes 
stade III opérés sous bithérapie ciblée 
prise pendant 1 an. Un bénéfice en 
termes de survie globale est également 
observé, bien que plus difficile à inter-
préter du fait des thérapies post-récidive 
susceptibles d’impacter la survie globale. 
Il faut espérer que cette exposition “pré-
coce” aux BRAFi/MEKi n’induise pas 
de résistance ultérieure aux thérapies 
ciblées en cas de récidive métastatique.

4. Traitements en phase métastatique

● L’horizon reste sombre pour les 
mélanomes avec mutation NRAS

La révolution des thérapies ciblées pour 
les mélanomes porteurs d’une mutation 
BRAF (40-50 % des mélanomes) n’a pas 
encore eu lieu pour les mélanomes avec 
mutation NRAS (20 %), dont le pronos-
tic est moins bon. L’étude NEMO a com-
paré un anti-MEK, le binimétinib (45 mg 
x 2/jour), à la dacarbazine (DTIC) chez 
402 patients naïfs ou après immunothé-
rapie (randomisation 2 :1). 13 % avaient 

reçu antérieurement de l’ipilimumab 
et seulement 5 % un anti-PD1 [5]. Une 
différence significative de survie sans 
progression était observée pour le bini-
métinib : médiane de 3 mois contre 1,8 
pour le DTIC (HR 0,63 ; p < 0,001), mais 
pas de différence de médiane de sur-
vie globale (11 et 10,1 mois). Le taux 
de réponse objective (réponse partielle 
+ réponse complète) était de 15 % contre 
7 % pour la dacarbazine. La fréquence 
des EI sévères sous binimétinib était 
de 33,8 %, l’EI sévère le plus fréquent 
étant une élévation des CPK (19 % de 
grade 3-4), le plus souvent asymptoma-
tique. Un rash folliculaire était présent 
dans 35 % des cas. Le taux d’arrêt de trai-
tement pour toxicité était de 25 % pour le 
binimétinib contre 8 % pour la chimio-
thérapie. Les causes d’arrêt les plus fré-
quentes pour le binimétinib étaient la 
fonction cardiaque diminuée (4 %), les 
CPK augmentées (2 %), l’occlusion de 
la veine centrale de la rétine (2 %) ou le 
décollement rétinien (1 %).

Pour l’instant, les inhibiteurs de MEK 
utilisés en monothérapie pour les 
mélanomes NRAS mutés ne sont pas 
prêts de détrôner les anti-PD1, qui 
demeurent le traitement de référence.

● Re-challenge BRAFi/MEKi : quelle 
efficacité ?

Y a-t-il un intérêt à un deuxième trai-
tement par BRAFi/MEKi chez des 
patients ayant déjà reçu antérieurement 
une thérapie ciblée (TC) ? Peu de don-
nées existaient sur ce sujet en dehors 
de cas anecdotiques, bien sûr toujours 
favorables. Deux articles parus en 2017 
et 2018 traitent de cette question que l’on 
se pose assez régulièrement.

>>> Le premier est une étude rétros-
pective multicentrique portant sur 
116 patients préalablement traités par 
un BRAFi/MEKi (dont 63 % en mono-
thérapie BRAFi) qui recevaient à nou-
veau une TC, une bithérapie dans 70 % 
des cas [6]. La raison de l’arrêt du BRAFi/
MEKi était majoritairement la progres-
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sion (72 %). La durée médiane entre l’ar-
rêt du 1er BRAFi et le re-challenge était 
de 7,7 mois. Le taux de réponse lors du 
re-challenge était de 43 %, et de 37 % 
pour les patients ayant progressé lors 
de la 1re exposition à la TC, ce qui est 
non négligeable pour une population de 
pronostic défavorable : au moins 3 lignes 
de traitement, LDH élevées pour 59 %, 
44 % de métastases cérébrales, etc. 
Après un suivi médian de 15 mois, 74 % 
des patients avaient progressé et 59 % 
étaient décédés, soit une survie médiane 
de 9,8 mois.

>>> Le second est un essai prospectif 
belge portant sur 25 patients ayant déjà 
progressé sous TC (dont 36 % en mono-
thérapie) et qui recevaient, après un trai-
tement par immunothérapie (IT) avec 
un intervalle d’au moins 12 semaines, 
la combinaison dabrafénib + tramétinib 
(D + T) [7]. À noter que le délai mini-
mum entre la dernière perfusion d’IT 
et le début du D + T était de 4 semaines. 
Une réponse partielle était observée dans 
32 % des cas et une stabilité dans 40 %, 
sur une population peut-être de meil-
leur pronostic que l’article précédent 
(LDH élevées 28 %, ECOG PS 0/1 
= 80 %). Aucune réponse n’était obser-
vée en cas de LDH élevées à la baseline.

Ces résultats plutôt positifs sont d’au-
tant plus surprenants qu’ils sont obte-
nus dans des situations défavorables. Le 
re-challenge mérite d’être donc d’être 
tenté en cas d’impasse thérapeutique, 
surtout si les LDH sont normales et le 
nombre d’organes atteints < 3.

● COMBI-MB : les bithérapies ciblées 
sont efficaces dans les métastases céré-
brales

Malgré les progrès thérapeutiques 
récents, l’atteinte cérébrale de mélanome 
reste de très mauvais pronostic, d’où la 
classique exclusion des maladies céré-
brales actives dans les essais thérapeu-
tiques. Dans l’essai COMBI-MB [8], 
l’intérêt de l’association dabrafénib 
+ tramétinib a été évalué en ouvert chez 

des patients atteints de mélanome avec 
métastases cérébrales (MC), répartis en 
4 cohortes, suivant le type de mutation 
BRAF, la présence de symptômes ou 
d’un éventuel traitement local antérieur. 
L’efficacité cérébrale était évaluée par 
IRM suivant les critères RECIST modi-
fiés. 125 patients ont été inclus, dont 76 
dans la cohorte A (de pronostic plus favo-
rable : BRAFV600E, asymptomatiques 
et naïfs de traitement local) et une quin-
zaine dans chacune des autres cohortes. 
37 % des patients de la cohorte A avaient 
des LDH élevées et 22 % avaient reçu un 
traitement systémique antérieur. Avec 
un suivi médian de 9 mois, on observait 
dans la cohorte A une réponse intracrâ-
nienne (RIC) de 58 %, extracrânienne 
(REC) de 55 %, soit une réponse globale 
de 58 %. Malheureusement, la durée 
médiane de réponse était inférieure en IC 
(6,5 mois) par rapport à l’EC (10,2 mois). 
La médiane de survie globale était de 
10,8 mois et la survie globale à 1 an était 
de 46 % dans la cohorte A.

La nature et la fréquence des EI n’étaient 
pas différentes de celles obtenues 
dans les essais précédents (48 % d’EI 
de grade 3 ou 4), avec seulement 10 % 
d’arrêts liés au traitement et, d’après les 
auteurs, pas de surtoxicité cérébrale.

● Quelle efficacité des anti-PD1 dans 
les métastases cérébrales ?

Nous disposons de peu de données sur 
l’efficacité des anti-PD1 en monothéra-
pie dans les métastases cérébrales, alors 
qu’ils sont utilisés en routine, seuls 
ou en association avec un traitement 
local, en particulier la radiochirurgie 
stéréotaxique. Une série rétrospective 
australienne de 70 patients atteints de 
mélanome avec cibles cérébrales trai-
tés par nivolumab ou pembrolizumab 
(sans atteinte leptoméningée et naïfs 
d’anti-PD1) permet de donner quelques 
éléments d’efficacité, malgré le carac-
tère hétérogène des patients, pour la 
plupart de pronostic péjoratif, donc plus 
conformes aux patients de “vraie vie” que 
des essais cliniques : 42 % avec MC lors 

du diagnostic, 50 % de LDH élevées, 32 % 
d’ECOG PS ≥ 2, 64 % avec traitement 
local cérébral antérieur, seulement 21 % 
de patients naïfs, 30 % de patients symp-
tomatiques (dont les ¾ sous corticoïdes) 
et 39 % ayant un nombre de MC ≥ 5.

Le taux de réponse objective intracrâ-
nienne était de 21 % (dont 8 % de 
réponse complète) et le taux de pro-
gression était de 44 % [9]. La survie 
médiane sans progression cérébrale 
était de 5,3 mois, mais bien moindre 
chez les patients asymptomatiques : 
2,7 mois contre 7,4 si asymptomatique. 
La médiane de survie était de 9,9 mois, 
avec une grande variabilité : 5,7 mois en 
cas de symptômes contre 13 mois chez 
les patients asymptomatiques et 4,8 mois 
si corticoïdes associés. En attendant la 
publication d’essais cliniques d’im-
munothérapie spécifiquement dédiés 
aux atteintes cérébrales de mélanome 
(essais ABC et CheckMate 204 présentés 
à l’ASCO 2017), ces chiffres ont le mérite 
d’être plus représentatifs de notre exer-
cice quotidien qui ne “sélectionne pas 
les patients” contrairement aux essais.

● Atteinte leptoméningée : un pronostic 
qui reste sombre, mais moins depuis les 
thérapies innovantes

Dans une petite série rétrospective aus-
tralienne de 14 patients avec atteinte lep-
toméningée traités entre 2012 et 2015 par 
des thérapies innovantes (IPI, anti-PD1, 
thérapies ciblées ± radiothérapie ou sté-
réotaxie), la survie médiane était certes 
courte (5,2 mois), mais moins que la sur-
vie historique attendue (de l’ordre de 
2-10 semaines) [10]. Les meilleures sur-
vies étaient observées en cas d’associa-
tion de traitements local et systémique, 
voire de traitements successifs par théra-
pies ciblées et anti-PD1.

● Ipilimumab 10 ou 3 mg/kg ? Aux 
oubliettes !

À l’heure où le nivolumab confirme sa 
supériorité sur l’ipilimumab en situation 
adjuvante et où l’ipilimumab n’est plus 
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remboursé aux établissements de santé 
depuis mars 2018, les résultats de l’étude 
comparant deux doses d’ipilimumab 
(3 versus 10 mg/kg) en phase métasta-
tique arrivent bien tard (étude démarrée 
en 2012 !) [11]. Néanmoins, cette étude 
multicentrique en double aveugle por-
tant sur plus de 700 patients confirme 
une supériorité de l’IPI 10 mg/kg 
en termes de survie globale (médiane de 
SG de 15,7 mois versus 11,5 mois pour 
l’IPI 3 mg/kg ; HR 0,84 ; p = 0,04) mais au 
prix d’un excès de toxicité attendu :
– doublement de la fréquence des EI de 
grade 3-4 liés au traitement sous IPI 10 : 
34 % contre 18 % sous IPI 3 ;
– ¼ des patients sous IPI 10 arrêtaient 
le traitement à cause des EI contre 10 % 
sous IPI 3 ;
– l’effet immun le plus fréquent étant la 
diarrhée (37 % sous IPI 10 contre 23 % 
sous IPI 3), puis le rash (26 % sous IPI 
10 contre 14 % sous IPI 3).

Ces résultats confirment que la dose 
est importante, à la fois en termes d’ef-
ficacité et de toxicité, mais leur intérêt 

a fondu à mesure que le paysage théra-
peutique du mélanome a évolué avec 
des traitements plus efficaces que l’ipi-
limumab (lire l’édito de Menzies et Long : 
“Too little, too late”).

● Confirmations et données de survie 
à long terme

En 2017, des données à plus long terme 
ont été publiées concernant le pem-
brolizumab (survie à 3 ans de l’étude 
KEYNOTE-006 versus IPI [12], la com-
binaison ipilimumab + nivolumab 
(survie à 3 ans de l’étude CheckMate 
067 versus IPI) [13] et l’association 
dabrafénib + tramétinib (survie à 3 ans 
de la phase III COMBI-D versus dabra-
fénib + placebo) [14], résumées dans 
le tableau III. Ces études ne peuvent 
être comparées entre elles sans prendre 
en compte les caractéristiques ini-
tiales des populations de chaque étude 
(tableau IV). On sait en particulier que 
le stade, le taux de LDH, le nombre d’or-
ganes atteints ou le Performans status à 
la baseline sont des facteurs impactant 

fortement le risque de réponse. Cela a 
été clairement démontré avec la com-
binaison dabrafénib + tramétinib, mais 
reste valable pour tout traitement systé-
mique. Il faut également noter qu’avec 
la disponibilité de traitements innovants 
efficaces, la survie globale reflète le béné-
fice apporté par tous les traitements suc-
cessifs entrepris chez un même patient, 
dont certains ont montré qu’ils peuvent 
avoir un effet prolongé en cas de réponse.

● Faut-il poursuivre l’immunothérapie 
après une toxicité immune ?

La fréquence des effets indésirables 
(EI) immuns sévères (grades 3-4) sous 
anti-PD1 est de l’ordre de 10-14 % contre 
55 % pour la combinaison IPI + NIVO 
aux doses standard, aboutissant à un 
arrêt prématuré chez près de 40 % des 
patients pour la combinaison. Certains 
de ces EI peuvent être menaçants (colites, 
hépatites, atteintes cardiaques ou neuro-
logiques). Se pose alors la question de la 
reprise de l’immunothérapie après réso-
lution de la toxicité.

Population SG 1 an SG 2 ans SG 3 ans Références

Pembrolizumab
(Keynote 006)
10 mg/Kg, q2w/q3w

834 patients
1re/2e ligne

68-74 % [1] 55 % [2] 50 % [3]
1. Robert, NEJM, 2015.
2. Schachter, Lancet, 2017.
3. ESMO, 2017.

Ipilimumab + nivolumab
(CheckMate 067)
Ipi 3 mg/Kg + nivo 1 mg/kg)

945 patients
1re ligne

73 % [4] 64 % [5] 58 % [5]
4. Larkin, NEJM, 2015.
5. Woldchok, NEJM, 2017.

Dabrafénib + tramétinib
(COMBI-D)

423 patients
1re ligne

74 % [6] 52 % [7] 44 % [7]
6. Long, NEJM, 2014.
7. Long, Ann Oncol, 2017.

q2w = toutes les 2 semaines ; q3w = ttes les 3 semaines ; SG = survie globale.

Tableau III : Mélanome métastatique : actualisation des données publiées en 2017 (études Keynote 006, CheckMate 067, COMBI-D).

Populations LDH élevées Stades M1c ECOG PS = 0 Naïfs PDL1+
BRAF
mutés

Métastases 
cérébrales

Pembrolizumab
(Keynote 006)

32 % 65 % 67 % 66 % 80 % 36 % 10 %

Ipilimumab + nivolumab
(CheckMate 067)

36 % 58 % 73 % 100 % 24 % 31,5 % 3,6 %

Dabrafénib + tramétinib
(COMBI-D)

35 % 66 % 72 % 100 % NA 100 % ?

Tableau IV : Mélanome métastatique : caractéristiques des populations (études Keynote 006, CheckMate 067, COMBI-D).
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>>> Un premier élément de réponse 
concerne le pronostic des patients 
ayant arrêté prématurément l’immu-
nothérapie pour toxicité immune [15]. 
Une analyse poolée post hoc de 2 essais 
évaluant la combinaison IPI (3 mg/kg) 
+ NIVO (1 mg/ kg) chez 409 patients naïfs 
(CheckMate 069 et 067) s’est intéressée 
au pronostic des patients ayant arrêté la 
combinaison précocement à cause de la 
toxicité (n = 176 ; 43 %, dont 96 [23 %] 
en phase d’induction) comparative-
ment aux patients sans toxicité limitante 
(n = 233). L’arrêt pour toxicité survenait 
avec une médiane de 1,5 mois. Avec 
un suivi minimum de 18 mois, les taux 
de réponse, la SSP et la survie globale 
n’étaient pas différents pour le groupe 
ayant arrêté pour toxicité par rapport aux 
autres patients, alors que ceux-ci avaient 
reçu le traitement plus longtemps. Les 
auteurs avancent l’hypothèse que la 
toxicité immune est un marqueur de 
stimulation immunitaire, et donc de 
réponse anti-tumorale. À noter toute-
fois que les stades M1c et le taux de LDH 
élevé (de pronostic plus sombre) étaient 
légèrement sous-représentés dans la 
population ayant arrêté le traitement 
pour toxicité, ce qui peut déséquilibrer 
les résultats. Cette étude donne néan-
moins des éléments rassurants pour nos 
patients parfois inquiets de suspendre 
ou arrêter leur immunothérapie du fait 
de sa toxicité.

>>> Un second élément de réponse 
consiste à savoir s’il existe un sur-
risque de toxicité sous anti-PD1 chez 
les patients ayant subi auparavant 
sous IPI + NIVO des EI immuns assez 

significatifs pour motiver l’arrêt de la 
combinaison [16]. Une étude rétrospec-
tive portant sur 80 patients dans cette 
situation ensuite re-traités par anti-PD1 
montre que 40 % d’entre eux feront un 
EI immun significatif (récurrent ou dis-
tinct de la toxicité initiale) et que 30 % 
arrêteront l’anti-PD1 à cause de ces effets 
immuns. Seulement 18 % des patients 
verront récidiver l’EI qui avait justifié 
l’arrêt de la combinaison, la colite sem-
blant l’EI ayant la plus faible probabilité 
de récurrence (6 %), comparée aux hépa-
tites (17 %), pancréatites ou atteintes 
pulmonaires. Lors du re-challenge par 
anti-PD1, on note un taux relativement 
élevé (21 %) d’EI cliniquement signifi-
catifs mais distincts de l’EI initial sous 
combinaison. Il faut néanmoins rester 
prudent car cette étude rétrospective ne 
prend en compte que les patients ayant 
bénéficié d’un re-challenge d’anti-PD1, 
donc pas les patients pour lesquels le 
re-challenge avait été exclu du fait d’une 
toxicité très menaçante.

● Que deviennent les patients répon-
deurs à l’arrêt des anti-PD1 après 2 ans 
de traitement ?

Contrairement à l’ipilimumab, les 
anti-PD1 n’ont pas été évalués avec 
une durée préétablie : ils sont générale-
ment poursuivis tant qu’un bénéfice est 
observé (réponse ou stabilité). La ques-
tion que tous les praticiens se posent 
désormais est : quand arrêter les anti-PD1 
en cas de réponse partielle et de maladie 
non évolutive ? Un élément de réponse 
est apporté avec cette analyse présen-
tée à l’ASCO sur le devenir des patients 

inclus dans l’étude KEYNOTE 006 (qui 
avait démontré une claire supériorité du 
pembrolizumab sur l’ipilimumab) [12]. 
Sur les 556 patients traités par pembroli-
zumab, 104 (19 %) sont allés au terme du 
traitement de 2 ans. Avec un suivi médian 
de 9,7 mois après l’arrêt du pembrolizu-
mab, 98 % des patients étaient encore 
vivants, avec persistance d’un bénéfice 
pour la plupart : 91 % des 104 patients 
n’avaient pas rechuté. La meilleure sur-
vie sans récidive était obtenue pour les 
patients en réponse complète (95 %), 
contre 91 % pour les patients en réponse 
partielle et 83 % pour les patients avec 
une maladie stable. À noter qu’envi-
ron ¼ des patients sous pembrolizu-
mab avaient reçu de l’IPI après la sortie 
d’étude. Bien que le recul soit court, ces 
données confortent l’idée d’une réponse 
durable des anti-PD1, même après leur 
arrêt, chez les patients ayant eu un béné-
fice initial même partiel.

● La compilation des toxicités sous
combinaison IPI + NIVO

Depuis la présentation en séance plé-
nière à l’ASCO 2015 de l’étude pivot 
CheckMate 067 qui a permis la commer-
cialisation de la combinaison ipilimu-
mab (3 mg/kg) + nivolumab (1 mg/kg), 
les chiffres de toxicité sont maintenant 
bien établis. Reprises dans une revue 
récente [17], les données poolées d’es-
sais testant la combinaison à la dose 
de l’AMM confirment que les EI sous 
combinaison sont plus fréquents, plus 
sévères et surviennent plus rapidement 
que sous monothérapie ipilimumab ou 
nivolumab (tableaux V et VI). Sous IPI 

Effets indésirables
(EI)

IPI + NIVO
CheckMate 067/069

n = 407

NIVOLUMAB
CheckMate 037/066/067

n = 787

IPILIMUMAB
CheckMate 067/069

n = 3 57

Grades CTCAE Tous grades % Grades 3-4 % Tous grades % Grades 3-4 % Tous grades % Grades 3-4 %

EI liés au traitement 94,6 54,1 77,4 13,7 86,2 27,3

EI immuns 88 39,6 62 7,7 73,2 18,6

EI conduisant à l’arrêt 38,8 7,7 15,1

Tableau V : Fréquence et retentissement des effets indésirables des immunothérapies : données poolées de 5 essais pivots (d’après [17]).
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+ NIVO, on note 55 % d’EI sévères liés au 
traitement, avec un taux d’arrêt du trai-
tement pour toxicité non négligeable de 
39 % (contre 7,7 % pour le nivolumab et 
15 % pour l’ipilimumab). Les EI le plus 
souvent responsables d’arrêt de traite-
ment étaient la diarrhée (16 % de grade 
3-4 sous combinaison) et l’hépatite (17 % 
de grade 3-4 sous combinaison).

Avec l’AMM et le développement de la 
combinaison dans d’autres tumeurs, le 
nombre de patients exposés à ces toxici-
tés va naturellement augmenter. Le sup-
plément d’Ann Oncol contemporain de 
l’ESMO 2017 reprenant les algorithmes 
de prise en charge des différentes toxici-
tés des immunothérapies sera alors bien 
utile à tous.

● KEYNOTE 029 : l’autre combinaison 
anti-CTLA4 + anti-PD1

Le prix à payer pour l’efficacité de la 
combinaison IPI + NIVO est une toxicité 
nécessitant un réel apprentissage des 
équipes médicales. Depuis 2 ans, diffé-
rentes stratégies d’optimisation de cette 
combinaison puissante sont étudiées, 
dont la réduction de la dose d’ipilimu-
mab qui semble jouer un rôle clé dans 
cette mauvaise tolérance.

Dans une étude de phase Ib (cohorte d’ex-
pansion), 153 patients naïfs d’inhibiteur 
de checkpoint étaient traités en ouvert 
par pembrolizumab 2 mg/kg + ipilimu-
mab 1 mg/kg (dose réduite par rapport à 
la combinaison IPI + NIVO), 4 cures espa-

cées de 3 semaines puis un entretien par 
pembrolizumab seul jusqu’à un maxi-
mum de 2 ans [18]. Avec un suivi médian 
de 17 mois, 72 % des patients ont pu 
recevoir les 4 cures pembrolizumab + IPI 
et 42 % restaient sous pembrolizumab. 
L’objectif principal de cette étude était la 
tolérance : 45 % des patients avaient eu 
au moins un EI sévère (grade 3-4) lié au 
traitement et 27 % avaient eu au moins 
un EI immun sévère. Les EI immuns 
les plus fréquents étaient l’hypothy-
roïdie (16 %), l’hyperthyroïdie (11 %), 
l’hypophysite (10 %), l’atteinte pulmo-
naire inflammatoire (10 %). Le taux de 
réponse objective était de 61 % (dont 
15 % de réponses complètes) et le taux 
de survie globale à 1 an était de 89 %. Il 
est utile de noter que la population de 
cette étude avait des caractéristiques plu-
tôt favorables pour une phase précoce :
– en 1re ligne pour 87 % (seulement 10 % 
ayant eu une TC) ;
– le taux de PDL1 positifs était de 83 % ;
– 56 % des patients avaient un stade M1C 
et seulement 25 % des LDH élevées.

Cette étude de phase I semble confor-
ter l’hypothèse que la réduction de la 
dose d’IPI (1 mg/kg au lieu de 3 mg/kg) 
associée au pembrolizumab permet de 
conserver une bonne efficacité, avec 
une toxicité jugée acceptable mais res-
tant élevée par rapport à la monothérapie 
anti-PD1. D’autres modalités d’adminis-
tration et de doses d’IPI (toutes les 6 ou 
12 semaines), associé à un anti-PD1 sont 
en cours d’évaluation, aussi bien en 
situation adjuvante que métastatique.

● T-VEC : un OGM au secours des 
immunothérapies ?

Parmi les stratégies d’optimisation des 
anti-PD1, l’association au T-VEC est une 
piste sérieuse pour augmenter l’infiltrat 
T CD8 + tumoral. Le T-VEC (talimogene 
laherparepvec) est la première immu-
nothérapie oncolytique injectable ayant 
obtenu une AMM aux États-Unis en 2015 
sur la base d’un essai de phase III sur une 
population de mélanomes peu agressifs 
(étude OPTIM). Injecté directement dans 
la tumeur (cutanée ou ganglionnaire), le 
T-VEC est un herpès virus HSV1 généti-
quement modifié pour diminuer sa patho-
génicité et se répliquer sélectivement dans 
les cellules tumorales jusqu’à les lyser. Il y 
a alors libération d’antigènes tumoraux et 
de GM-CSF (qui augmente le recrutement 
des cellules dendritiques), d’où une stimu-
lation de la réponse immunitaire anti-tu-
morale, non seulement locale mais aussi 
à distance. Très bien toléré (syndromes 
pseudo-grippaux modérés et douleurs au 
point d’injection), il s’est avéré efficace 
essentiellement dans les mélanomes loco-
régionaux lentement évolutifs. Il est désor-
mais testé en association avec d’autres 
immunothérapies systémiques, comme 
l’ipilimumab ou le pembrolizumab.

Les premiers résultats de l’association 
IPI (3 mg/kg) + T-VEC (tous les 15 jours) 
dans une étude de phase Ib portant sur 
19 patients (NTC017400297) avaient 
montré en 2016 des taux de réponse 
objective de 50 % (dont 22 % de RC) avec 
26 % d’EI de grade 3-4.

Effets indésirables
(EI)

IPI+NIVO
Checkmate 067/069

n=407

NIVOLUMAB
Checkmate 037 / 066 / 067

n=787

IPILIMUMAB
Checkmate 067 / 069

n=357

Grades CTCAE Tous grades % Grades 3-4 % Tous grades % Grades 3-4 % Tous grades % Grades 3-4 %

Peau (rash, prurit, vitiligo) 62 6,4 38,4 1,1 54,6 2,5

Diarrhée/colite 46,4 15,7 17,7 1,7 4 11,5

Endocrinologiques 29,7 4,9 10,8 0,6 11,8 2,5

Hépatiques 29 17,4 6,9 2,2 0,7 0,1

Pulmonaires 7,6 1,2 2 0,1 2,2 0,6

Rénaux 4,7 1,7 1,5 0,5 NR NR

Tableau VI : Fréquence des effets indésirables immuns des immunothérapies : données poolées de 5 essais pivots (d’après [17]).
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Dans la phase II publiée en 2017, 
198 patients étaient randomisés soit en 
IPI (3 mg/kg), soit en IPI + T-VEC [19]. 
Avec une évaluation en irRC (plus “favo-
rable” que la méthode RECIST), une 
meilleure réponse était observée dans le 
bras IPI + T-VEC (39 % versus 18 % pour 
l’IPI seul ; p = 0,002). On n’observait tou-
tefois pas de différence de SSP entre les 
2 bras et les données de survie globale 
sont encore immatures. La fréquence des 
EI sévères était de 45 % pour la combi-
naison et de 35 % pour l’IPI seul.

L’association pembrolizumab (200 mg 
tous les 15 jours) + T-VEC a montré dans 
une belle étude de phase Ib publiée dans 
Cell [20] un taux de réponse de 62 % 
(dont 33 % de RC ; critères irRC) sur 
21 mélanomes métastatiques, dont 43 % 
de stades peu avancés (IIIB/IIIC/IVM1a). 
Ces résultats très encourageants – bien 
que sur un effectif réduit et une popu-
lation “favorable” – demandent à être 
confirmés dans un essai de phase III 
(pembrolizumab + T-VEC versus 
pembrolizumab + placebo) dont le 
recrutement vient de se terminer 
(essai MASTERKEY-NCT02263508). 
Toutefois, les données de recherche 
translationnelle (issues de biopsies mul-
tiples) de cette étude précoce confortent 
déjà l’idée que le T-VEC injectable est 
à même de modifier le micro-environ-
nement tumoral pour potentialiser les 
effets de l’anti-PD1 (augmentation de 
l’infiltrat T CD8 +, expression de PDL1, 
signature IFN g, etc.)

Ces différents résultats, quoique pré-
coces, confortent l’idée que l’associa-
tion du T-VEC à une immunothérapie 
permettrait quasiment de doubler le taux 
de réponse de la monothérapie, au prix 
d’une augmentation de la toxicité qui ne 
semble pas limitante. Il faut néanmoins 
rester vigilants dans l’analyse de ces 
études où la présence de lésions injec-
tables est requise, car le risque de sélec-
tion de maladies lentement progressives 
existe. Il convient donc de bien regarder 
les caractéristiques pronostiques des 
populations. L’association anti-PD1 

+ T-VEC est également évaluée dans 
d’autres cancers, notamment ORL.

Microbiote :  
ces micro-organismes 
qui nous gouvernent…

Depuis 2015, nous savons que les 
micro-organismes qui nous habitent 
(peau, tube digestif et autres) et qui consti-
tuent le microbiote interagissent de façon 
importante avec notre système immuni-
taire, y compris dans sa fonction anti- 
tumorale. L’équipe de Gustave Roussy 
confirme certaines hypothèses précli-
niques sur une cohorte de 26 patients 
atteints de mélanome traités par ipilimu-
mab, chez lesquels des prélèvements de 
selles étaient effectués prospectivement 
avant et tout au long du traitement, avec 
séquençage de l’ARN 16S [21]. On n’ob-
servait pas de modification notable de la 
flore sous IPI, sauf en cas de survenue de 
colite. Les auteurs retrouvent une asso-
ciation entre un certain phénotype micro-
biotal à la baseline et la réponse sous IPI 
(avec notamment une plus grande repré-
sentation de Bacteroides chez les patients 
peu répondeurs et sans colite) mais 
aussi chez les patients développant une 
colite (plus grande fréquence du genre 
Firmicutes). Même si nous ne contrôlons 
pas tous les facteurs qui influent sur la 
composition du microbiote, ces résultats 
sont très intéressants dans la recherche 
de marqueurs prédictifs de réponse ou de 
toxicité immune, qui manquent encore 
cruellement pour guider nos choix thé-
rapeutiques.

CBC multiples, syndrome de 
Gorlin : que penser des 
schémas de prises 
intermittentes de vismodegib ?

Le vismodegib est le premier inhibiteur 
de Hedgehog ayant obtenu une AMM 
pour les carcinomes basocellulaires 
(CBC) localement avancés ou métasta-
tiques ne relevant pas de la chirurgie 
ou de la radiothérapie. Son efficacité 

dans les CBC multiples chez les patients 
atteints de syndrome de Gorlin-Goltz 
(ou nævomatose basocellulaire) avait 
été mise en évidence en 2012, mais 
avec un taux d’arrêt du traitement pour 
EI supérieur à 50 %, ce qui est problé-
matique dans une maladie génétique, 
donc chronique. Afin d’améliorer l’ob-
servance, deux schémas d’administra-
tion discontinue de vismodegib ont été 
testés dans une étude de phase II mul-
ticentrique chez des patients porteurs 
de CBC multiples (dont 37 % avec syn-
drome de Gorlin). 229 patients ont été 
randomisés en double aveugle dans 
2 bras pendant 73 semaines [22] :
– bras A : vismodegib 150 mg/j en 
continu pendant 3 mois, puis alternance 
de périodes de 2 mois sous placebo et de 
3 mois sous vismodegib ;
– bras B : vismodegib 150 mg/j pendant 
6 mois, puis alternance de périodes de 
2 mois sous placebo et de 2 mois sous 
vismodegib.

En intention de traiter, le pourcentage 
moyen de réduction du nombre de CBC 
par rapport à la baseline était de 62 % 
dans le bras A et de 54 % dans le bras B 
(différence non significative, sauf pour le 
sous-groupe de patients sans syndrome 
de Gorlin). Seulement 52 % des patients 
ont pu compléter les 73 semaines de 
traitement prévues. Le profil d’EI était 
similaire entre les 2 bras en termes de 
crampes (A : 72,8 % ; B : 82,3 %), dys-
gueusie (A : 65,8 % ; B : 66,4 %) ou alopé-
cie (A : 63,2 % ; B : 64,6 %), mais le taux 
d’arrêt prématuré était supérieur dans 
le bras B : 50 % contre 44 % dans le bras 
A, majoritairement pour cause de tolé-
rance. Un EI lié au traitement de grade 
≥ 3 était rapporté chez 30 % des patients, 
soit un chiffre inférieur à l’étude STEVIE 
(CBC localement avancés), qui était de 
44 %. L’article ne mentionne pas le taux 
de “rechute” des CBC traités à l’arrêt du 
traitement, ni bien sûr le risque poten-
tiel de développement de résistance 
ou de développement de carcinomes 
épidermoïdes cutanés sous traitement, 
qui sont des préoccupations non négli-
geables au quotidien.
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Lymphomes T cutanés

Les lymphomes T cutanés (LTC) consti-
tuent un groupe de lymphomes rares, 
très hétérogènes par leur présentation 
et leur pronostic, avec un fort impact 
sur la qualité de vie. Les inhibiteurs 
des histones déacétylases (vorinostat, 
romidepsine) sont approuvés par la 
FDA mais pas en Europe. Ils sont dis-
ponibles en France dans le cadre d’une 
autorisation temporaire d’utilisation 
(ATU). Parmi les anticorps monoclonaux 
innovants qui devraient prochainement 
obtenir une AMM, on notera particu-
lièrement le brentuximab vedotin et le 
mogamulizumab.

Le brentuximab vedotin (BV) est un anti-
corps monoclonal chimérique anti-CD30 
conjugué à un agent cytotoxique anti- 
microtubule provoquant une apoptose 
cellulaire, très efficace dans les lym-
phomes de Hodgkin et les lymphomes 
anaplasiques à larges cellules (ALCL). 
Dans les études de phase II sur divers 
LTC (y compris la papulose lymphoma-
toïde), les taux de réponse se situaient 
aux alentours de 70 %, avec des résul-
tats un peu moins bons dans les mycosis 
fongoïde (MF) et syndromes de Sézary 
(SS). Une étude de phase III publiée en 
2017 dans The Lancet [23] comparait le 
BV (perfusion tous les 21 jours) à un trai-
tement conventionnel (méthotrexate ou 
bexarotène) dans des LTC CD30 + préala-
blement traités : 97 MF et 31 ALCL primi-
tivement cutanés (pc-ALCL). Le taux de 
réponse pour le BV était de 56 % contre 
12 % pour le comparateur convention-
nel. Le taux d’EI sévères était de 41 % 
sous BV, le principal EI limitant étant la 
neuropathie sensitive, retrouvée dans 
plus de 65 % des cas.

CCR4 est une chémokine surexprimée 
dans certains lymphocytes tumoraux et 
dans les T régulateurs. Le mogamulizu-
mab (Moga) est un anticorps monoclonal 
anti-CCR4 qui augmente la cytotoxicité 
à médiation cellulaire dépendante des 
anticorps (ADCC). Il avait déjà montré 
une particulière efficacité sur la com-

posante circulante de lymphomes T très 
agressifs. Une étude de phase III présen-
tée en décembre 2017 à l’ASH [24] a mon-
tré une nette supériorité du Moga sur le 
vorinostat chez 372 MF ou SS prétraités, 
à la fois en termes de SSP (7,7 mois contre 
3,1 mois), de taux de réponse objective 
(28 % contre 4,8 %) et d’amélioration de 
la qualité de vie. Le taux de réponse était 
encore meilleur dans les SS (37 %) et les 
principaux EI étaient un rash cutané et 
des réactions lors de la perfusion.

La révolution qu’a connue le mélanome 
avec les anticorps monoclonaux est peut-
être en passe d’arriver pour les LTC pour 
lesquels on manquait cruellement de 
traitements efficaces et bien tolérés.
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Quoi de neuf 
en dermatologie pédiatrique ?

C e “quoi de neuf en dermatologie 
pédiatrique” est une sélection 
des articles parus en 2017 dans le 

domaine de la dermatologie pédiatrique.

Malformations 
et tumeurs vasculaires

1. Propranolol et développement 
neuropsychologique

Le traitement par propranolol a révo-
lutionné la prise en charge des héman-
giomes infantiles (HI) ces 10 dernières 
années. Le propranolol franchissant la 
barrière hémato-méningée, une discus-
sion est en cours depuis plusieurs années 
pour déterminer s’il pourrait y avoir des 
conséquences sur le développement 
neurologique et psychologique des 
enfants traités. Dans cette étude hollan-
daise à propos de 27 enfants âgés de 6,1 à 
7,6 ans, ayant été traités par propranolol 

L’équipe de Barcelone rapporte 2 cas 
d’enfants présentant des ML microkys-
tiques avec atteinte superficielle et exsu-
dative ayant été traités par sirolimus 
topique [3]. Dans les 2 cas, les résultats 
sont intéressants avec réduction de la 
lésion et surtout arrêt de l’écoulement. 
Le sirolimus topique est donc une piste 
thérapeutique intéressante pour la prise 
en charge des ML superficielles.

3. Le syndrome CM-AVM2

Le syndrome CM-AVM (malforma-
tions capillaires et malformations 
artério-veineuses) se présente par des 
malformations capillaires (MC) mul-
tiples entourées d’un halo anémique 
pouvant être associées à des malforma-
tions artério-veineuses (MAV) (dans 
environ 30 % des cas). Ce syndrome 
CM-AVM était classiquement associé 
à une mutation du gène RASA1. De 
nombreux patients avec un tableau cli-
nique de CM-AVM n’avaient cependant 
pas de mutation identifiée dans le gène 
RASA1. L’équipe belge de Louvain a mis 
en évidence chez ces patients une muta-
tion dans le gène EPHB4. Ces patients 
avec mutation EPHB4 présentent éga-
lement des MC avec halo anémique, 
des MAV (mais moins fréquentes) et 
des télangiectasies, ce tableau pouvant 
mimer le syndrome des télangiectasies 
hémorragiques héréditaires (Rendu-
Osler) (fig. 1) [4].

4. Le signe du collier de cheveux

Le signe du collier de cheveux (fig. 2) ou 
de la touffe de cheveux se traduit par des 
signes cliniques évocateurs d’une ano-
malie neuroectodermique sous-jacente. 
L’étude de Didier Bessis est la série la 

pour un hémangiome infantile pendant 
au moins 6 mois, les parents ont rempli 
des questionnaires pour évaluer les com-
portements de leur enfant [1]. Un seul 
enfant avait des scores anormaux. En 
moyenne, un traitement plus long était 
significativement corrélé avec moins de 
troubles de l’attention et avec de meil-
leures fonctions exécutives. Cette étude 
est rassurante concernant le développe-
ment des enfants traités par propranolol 
pour un HI.

2. Le traitement des malformations 
lymphatiques

Le traitement des malformations lym-
phatiques (ML) reste difficile et nécessite 
souvent une prise en charge multidisci-
plinaire associant, en fonction des cas, 
radiologie interventionnelle, chirurgie 
selon les équipes, le traitement médical 
de ces malformations étant encore non 
consensuel. Le sirolimus et le sildénafil 
ont montré une certaine efficacité.

Une étude californienne rapporte le 
suivi à long terme de 10 enfants trai-
tés pour une ML par sildénafil [2]. Ces 
enfants étaient âgés en moyenne de 8 
ans, le traitement avait duré en moyenne 
9 mois et le suivi moyen après arrêt du 
traitement était de 4 ans. Tous les enfants 
ont eu un bénéfice au traitement (dimi-
nution de la taille, de la tension de la ML) 
et 6 ont eu une autre intervention (sclé-
rothérapie, sirolimus, chirurgie). Les 
résultats de ce traitement sont donc assez 
limités. Cette étude ne permet pas d’éva-
luer précisément le bénéfice apporté par 
le traitement.

Un autre traitement prometteur dans la 
prise en charge des ML est le sirolimus. 
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plus importante de cas (78) rapportés à 
ce jour permettant de préciser les ano-
malies associées à ces signes cliniques 
[5]. Parmi les 78 enfants, 56 ont bénéfi-
cié d’une imagerie par IRM. Cet examen 
a mis en évidence une anomalie dans 
23 cas : défect osseux (30,4 %), commu-
nication avec le système nerveux central 
(28,6 %), malformation veineuse (25 %), 
anomalie du système nerveux central 
(SNC) (12,5 %). Après intervention, une 
hétérotopie méningée était identifiée 
dans 34,6 % des cas.

Dermatite atopique

En termes de traitement de la dermatite 
atopique (DA) de l’enfant, pas encore de 
biothérapie mais quelques nouvelles 
données concernant des traitements 
connus.

Le crisaborole, non commercialisé en 
France, est un inhibiteur de la phospho-
diestérase 4 topique dont l’efficacité est 
modérée. Des données de tolérance à 

long terme ont été publiées [6]. La tolé-
rance à long terme est bonne, avec surve-
nue dans de rares cas de douleur au site 
d’application et de surinfection.

Concernant les dermocorticoïdes, les 
auteurs de cette étude britannique ont 
analysé qualitativement le contenu de 
forums sur internet à propos des der-
mocorticoïdes. Il en ressort de nom-
breuses croyances et surtout un manque 
d’informations précises et une grande 
confusion sur l’utilisation de ces traite-
ments [7]. Cette étude est intéressante 
car elle analyse une source d’infor-
mation importante pour les patients. 
Les auteurs concluent sur le fait que 
la grande confusion exprimée en ligne 
suggère la nécessité de donner des 
conseils précis sur l’utilisation des der-
mocorticoïdes, et de pouvoir répondre 
aux interrogations des parents et des 
soignants après la consultation en les 
orientant vers des sources de données 
fiables. Une revue systématique sur la 
corticophobie a été réalisée, confirmant 
les données connues sur ce phénomène : 
fréquence importante, retentissement 
sur l’adhésion au traitement [8].

Concernant les traitements systé-
miques, une étude égyptienne de 2013 
avait montré une bonne efficacité du 
méthotrexate versus Néoral chez l’en-
fant. En 2017, une équipe irlandaise 
rapporte son expérience à propos de 47 
enfants traités par méthotrexate dans le 
cadre d’une dermatite atopique. Même 

si le critère d’évaluation est contestable 
(IGA), les résultats sont tout de même 
favorables avec surtout un bon profil de 
tolérance [9].

Chang et al. ont rapporté une étude à 
propos de 842 enfants rapprochant les 
profils de réponse au traitement à la 
génétique [10]. Des variations du géno-
type filaggrine et TSLP ont été associées 
à des différences dans la survenue de 
périodes de rémission des symptômes, 
de l’utilisation d’inhibiteur de la calci-
neurine topique et de l’utilisation de 
dermocorticoïdes. Les patients avec 
mutation du gène de la filaggrine homo-
zygotes et hétérozygotes composites 
avaient moins de rémissions cliniques 
et utilisaient plus de dermocorticoïdes, 
alors que les patients TSLP rs1898671 
homozygotes utilisaient moins d’inhi-
biteurs de la calcineurine topique.

Il a également été montré que les patients 
DA avec mutation de la filaggrine étaient 
plus souvent colonisés par le staphylo-
coque doré (SA), avec une prévalence 
accrue de SA avec le complexe clonal 
de type 1, suggérant que les interactions 
peau/microbiome et les différences clo-
nales de S. aureus sont des déterminants 
importants de la colonisation de la peau 
des patients atopiques [11].

Deux études se sont intéressées à 
l’eczéma de contact chez les enfants 
atopiques. La question de la sensibili-
sation de contact est débattue depuis 
longtemps. Une revue de la littérature 
est parue à ce sujet [12]. Les auteurs 
concluent que l’allergie de contact est 
un problème commun chez les enfants 
atteints de DA. Les enfants atteints de 
la DA semblent être plus à risque de 
sensibilisation à certains allergènes, y 
compris les métaux et les composants 
des produits d’hygiène cutanée et émol-
lients. Comme les émollients font partie 
du traitement de la DA, il faut privilégier 
les produits sans parfum, avec le moins 
de composants possible et avec des 
conservateurs ayant un faible potentiel 
de sensibilisation.

Fig. 1 : Malformation capillaire avec halo anémique et télangiectasies dans le cadre d’un syndrome CM-AVM.

Fig. 2 : Aplasie cutanée avec signe du collier de cheveux.
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En effet, dans cette étude qui compare 
les résultats des patch tests entre enfants 
atteints de DA et enfants sans DA, beau-
coup d’allergènes communs – tels que 
fragrance mix, baume du Pérou, baci-
tracine, formaldéhyde ou propylène 
glycol – ont été trouvés dans des pro-
portions similaires dans les 2 groupes. 
Néanmoins, les patients avec DA avaient 
des profils de réaction différents de ceux 
sans DA, avec une fréquence accrue de 
réactions au cocamidopropyl bétaïne, à 
l’alcool de laine, au pivalate de tixocor-
tol et au parthénolide. Ces composants 
peuvent être retrouvés dans les prépa-
rations appliquées régulièrement chez 
les patients atopiques. Les patients avec 
DA avaient moins de tests positifs pour 
la méthylisothiazolinone, le cobalt et le 
dichromate de potassium [13].

Psoriasis de l’enfant

Le psoriasis débute dans l’enfance dans 
1/3 des cas environ. Il a été montré que 
les enfants atteints de psoriasis étaient 
plus souvent en surpoids ou obèses 
par rapport aux enfants non atteints. 
En 2017, des recommandations ont été 
publiées pour la recherche de comorbi-
dités associées chez les enfants atteints 
de psoriasis [14] :
– recherche de surpoids à partir de 2 ans ;
– recherche de diabète tous les 3 ans si 
surpoids et association à d’autres fac-
teurs de risque de diabète, ou si obésité ;
– bilan lipidique entre 9 et 11 ans et, 
entre 17 et 21 ans, prise de la tension 
artérielle 1 fois par an ;
– recherche d’une hépatopathie stéa-
tosique non alcoolique une fois par an 
(ALAT à partir de 9 ans) en cas de dia-
bète, obésité ou surpoids, dyslipidémie 
ou syndrome d’apnée du sommeil ; 
recherche de maladie inflammatoire 
de l’intestin, de syndrome des ovaires 
polykystiques et de rhumatisme pso-
riasique sur point d’appel clinique ; 
recherche de dépression, de conduites 
addictives à partir de 11 ans, évaluation 
régulière de la qualité de vie par ques-
tionnaire.

Une étude contrôlée a étudié l’efficacité de 
l’adalimumab versus méthotrexate chez 
l’enfant et l’adolescent. L’adalimumab 
est significativement plus efficace que le 
méthotrexate en termes de PASI 75 à la 
semaine 16 [15].

Pelade de l’enfant

La prise en charge de la pelade de l’en-
fant reste difficile. Des recommandations 
sont parues pour préciser la nécessité 
de la réalisation d’un bilan thyroïdien 
chez ces enfants à partir d’une série de 
298 patients sur 8 ans. Les auteurs recom-
mandent un dépistage de la fonction thy-
roïdienne de routine chez les patients 
présentant une pelade en association 
avec une trisomie 21, des antécédents 
familiaux d’atopie, des antécédents 
familiaux de dysthyroïdie ou des signes 
cliniques évocateurs (goitre) [16].

Une étude rapporte l’utilisation d’un 
inhibiteur de Janus Kinase sous forme 
topique chez 6 enfants, avec une 
repousse partielle chez 4 d’entre eux [17].

Pyoderma gangrenosum

Le Pyoderma gangrenosum (PG) est 
une dermatose neutrophilique rare de 
l’enfant. Dans cette étude rétrospective, 
13 cas de PG étaient analysés : 9 étaient 
associés à une pathologie, 7 à une maladie 
de Crohn, 1 à une arthrite juvénile idiopa-
thique et 1 à un syndrome arthrite pyogé-
nique, PG et acné (syndrome PAPA). Les 
patients étaient traités par corticothérapie 
générale dans 62 % des cas [18].

Sirolimus topique 
et angiofibromes

L’efficacité du sirolimus topique en 
préparation est connue depuis plu-
sieurs années sur la description de cas 
cliniques. Cette étude randomisée japo-
naise versus placebo confirme cette 
efficacité à propos toutefois d’un faible 

effectif de patients (36) [19]. La concen-
tration optimale semble être de 0,2 %.

Le phénotype associé à une 
mutation GNAQ/GNA11 
pourrait dépendre de l’origine 
ethnique des patients

Une mutation activatrice post-zygo-
tique des gènes GNAQ et GNA11 est 
rapportée dans les phacomatoses pig-
mento-vasculaires. Une mutation du 
gène GNAQ a également été rapportée 
dans des malformations capillaires et le 
syndrome de Sturge-Weber, mais aussi 
dans le contexte de tâches mongoloïdes 
extensives et persistantes (mélanocy-
tose dermique extensive). Les mutations 
identifiées sont presque exclusivement 
situées dans le codon 183. Comment 
une même mutation peut-elle donner 
parfois des anomalies vasculaires, dans 
d’autre cas des anomalies pigmentaires 
et dans d’autres cas encore une asso-
ciation des deux ? Dans cette lettre, les 
auteurs suggèrent que le phénotype 
associé à une mutation GNAQ/GNA11 
pourrait dépendre de l’origine ethnique 
des patients avec des anomalies pigmen-
taires plus fréquentes chez les patients 
dont la peau est plus foncée. Ces varia-
tions pourraient être en lien avec le gène 
MC1R récepteur de la protéine G [20].

Mutation de BAP1

Les mutations germinales de BAP1 sont 
associées au mélanome uvéal, au méso-
théliome, mais aussi au mélanome et au 
carcinome rénal. Les patients atteints de 
mutation germinale de BAP1 présentent 
au plan cutané des tumeurs intrader-
miques papuleuses, brunes à rosées 
bien limitées avec, sur le plan histolo-
gique, la présence de mélanocyte épithé-
lioïde avec morphologie spitzoïde, et 
une perte d’expression de BAP1 par les 
mélanocytes en immunohistochimie. 
Cet article rapporte 8 nouvelles familles 
atteintes d’une mutation somatique de 
BAP1 (transmission autosomique domi-
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nante) pour lesquelles le diagnostic a 
été fait à partir des lésions cutanées qui 
apparaissent avant les tumeurs solides, 
montrant l’importance du dermatologue 
dans le diagnostic de cette affection [21].

Lésions mélanocytaires

Cette étude relative aux caractéristiques 
du mélanome de type SSM à propos de 
84 cas pédiatriques montre que celles-ci 
sont identiques à celles de l’adulte : 
indice de Breslow, indice mitotique, 
caractéristiques moléculaires. Parmi 
ces 84 cas, seuls 5 étaient de début pré-
pubertaire. En revanche, le mélanome 
de type SSM pédiatrique survenait sur 
un nævus préexistant dans 80 % des 
cas versus 30 % chez l’adulte [22]. Les 
auteurs ne précisent pas si le nævus était 
congénital ou non (seuls les mélanomes 
sur nævus congénitaux [NC] moyens et 
géants étaient exclus).

L’équipe du Dr Kinsler rapporte son 
expérience à propos d’une cohorte 
de 448 NC sur 25 ans. 10 mélanomes 
étaient survenus, soit une incidence 
du mélanome dans l’enfance de 2,2 % 
(0-16 ans). La survenue d’un mélanome 
n’était rapportée que chez les enfants 
avec NC multiples ou NC avec une taille 
projetée adulte (TPA) de plus de 60 cm. 
L’incidence du mélanome s’élevait à 8 % 
pour les NC de TPA > 60 cm, et de 1 % 
pour les autres. Le mélanome était plus 
fréquent si une anomalie du système 
nerveux central était associée (12 %), 
7 des 10 mélanomes étaient à point de 
départ neurologique. L’âge du décès 
des 10 mélanomes était en moyenne de 
3,9 ans (médiane 2,3 ans) [23]. La limite 
majeure est sans doute le biais de recrute-
ment des patients de cette cohorte.

Dans une publication très détaillée, 
V. Kinsler rapporte une explication sur 
les différents schémas de nævus congé-
nitaux : le schéma classique, dit segmen-
taire, à partir de mélanocytes dérivés 
de la crête neurale le long des feuillets 
ectodermiques avec atteintes des struc-

tures épidermiques, et le schéma “non 
segmentaire” de forme circulaire avec 
diffusion symétrique à partir de la ligne 
médiane, possibilité de satellites et 
migration mésodermique des mélano-
cytes, ce qui explique leur localisation 
dermique (sans atteinte des structures 
dérivées de l’épiderme comme le mame-
lon, les lèvres, les paupières) [24].

Lymphome B cutané 
de la zone marginale

Cette entité est bien connue chez 
l’adulte et très rare chez l’enfant. 
Cette série rapporte la description de 
11 enfants âgés en moyenne de 16 ans 
présentant un lymphome B de la zone 
marginale. Les auteurs rapportent que 
les caractéristiques cliniques, anatomo-
pathologiques et évolutives de la forme 
à début pédiatrique sont similaires à 
celle de l’adulte [25].

Télédermatologie

Il est évidemment de plus en plus fré-
quent de recevoir des photographies 
prises par un sma rtphone que les 
patients nous adressent par mail ou 
apportent au moment de la consulta-
tion. Il n’est pas toujours facile de faire 
un diagnostic, les photos sont souvent 
de mauvaise qualité. Dans cette étude 
prospective à propos de 40 patients, le 
diagnostic fait à partir de la photogra-
phie était le même que celui fait pen-
dant la consultation dans 83 % des cas, 
et dans 89 % des cas lorsque les parents 
avaient reçu des instructions pour amé-
liorer la qualité des photographies (la 
différence n’était pas significative) 
[26]. Cet outil est utile en pratique cli-
nique quotidienne, même si la problé-
matique liée à la télédermatologie n’est 
pas complètement résolue. En matière 
de dermatologie pédiatrique, la cli-
nique reste essentielle même si les pho-
tographies envoyées par les parents ou 
les médecins peuvent parfois permettre 
une meilleure orientation des patients.
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Quoi de neuf 
en dermatologie esthétique ?

C ette année encore, l’actualité est 
dominée par les injectables, sur-
tout les fillers, avec des articles 

détaillant leur usage et les raffinements 
techniques de leur utilisation dans telle 
ou telle localisation. Beaucoup de publi-
cations insistent de plus en plus sur le 
risque d’injection accidentelle intra- 
artérielle des fillers. Le moyen le plus 
sûr d’éviter ou de limiter ces accidents 
– nécrose cutanée, perte de la vision – est 
une bonne connaissance de l’anatomie et 
en particulier des trajets artériels. La hya-
luronidase, enfin disponible en France, 
permettra aussi de limiter les nécroses, 
mais son utilisation reste beaucoup plus 
aléatoire en cas d’accident oculaire.

Les nouveautés au sujet de la toxine 
botulique concernent surtout ses indi-
cations en pathologie, de plus en plus 
nombreuses, mais que nous n’évoque-
rons pas dans cet article qui concerne 
l’esthétique. Il y a cependant toujours 

pas totalement fiable pour s’assurer que 
l’on n’est pas dans un vaisseau.

Pour chaque niveau du visage, la diffi-
culté est indiquée :
– au tiers supérieur, le traitement des 
rides dynamiques est considéré comme 
du niveau 1, alors que l’injection de fil-
lers demande plus d’expérience ;
– au tiers moyen, pour la volumétrie et 
le “contouring”, les fillers sont aussi de 
niveau 2. Les auteurs insistent sur le 
risque artériel au niveau et à proximité 
du nez, cette région nécessitant pour eux 
une formation spécifique. La TB a peu 
d’indications au tiers moyen ;
– le tiers inférieur est encore une zone de 
niveau 2 pour les fillers qui doivent être 
utilisés en priorité, avant la TB, car ils 
restructurent la région et soutiennent les 
tissus. Il ne faut pas négliger le menton et 
la ligne mandibulaire, importants pour 
l’harmonie du visage.

Il est impossible de résumer ici en 
quelques lignes ces 3 articles et de décrire 
la technique au niveau de tous les sites 
d’injection. J’ai donc choisi de détailler et 
d’illustrer seulement un exemple, celui 
du comblement de la perte de volume 
temporal (fig. 1), dans lequel les auteurs 
recommandent l’injection par voie pro-
fonde, par Voluma ou Ultra Plus. La zone 
où il faut piquer est celle où la perte de 
volume est la plus nette, 1 cm en arrière 
de la crête temporale et 1 cm au-dessus 
du rebord orbitaire latéral (en bleu sur 
la figure 1A, en jaune sur la figure 1B). 
Cette zone est relativement avasculaire, 
assez loin de l’artère et de la veine tem-
porales superficielles, bien plus posté-
rieures, mais un peu plus proche (juste 
en arrière de la zone 1) des artères et des 
veines temporales profondes qui sont de 

des progrès et des variantes dans son uti-
lisation esthétique dont nous verrons un 
exemple à propos de la partie supérieure 
du platysma.

Les techniques

1. Fillers

>>> Un guide pratique, à la fois simple, 
clair et détaillé, très bien illustré, basé 
sur la connaissance de l’anatomie pour 
optimiser l’utilisation des injectables au 
niveau du visage

De Maio et al. [1] rapportent le Consensus 
de l’Alliance pour le Futur en Esthétique 
en 3 articles au texte très détaillé, 
accompagnés de schémas cliniques et 
anatomiques remarquables. Car il est 
vrai qu’une connaissance parfaite de 
l’anatomie et des zones à risque [2] est 
indispensable pour injecter des fillers 
et, actuellement, de nombreux articles 
mettent en garde contre le risque vascu-
laire des injections de fillers. Un sup-
plément numérique permet de voir plus 
précisément comment sont réalisées les 
injections.

Les auteurs n’ont travaillé pour cet article 
qu’avec des produits Allergan, donc avec 
la gamme d’acide hyaluronique [AH] de 
ce laboratoire, et pour la toxine botulique 
(TB) avec l’onabotulinum toxin A. Pour 
chaque localisation, ils indiquent l’AH 
utilisé, le volume ou les unités à injec-
ter, le calibre des aiguilles ou des canules 
adaptées.

De Maio insiste sur le fait qu’il faut injec-
ter peu et lentement, avec précaution, 
après aspiration, bien que celle-ci ne soit 
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faible calibre à ce niveau. L’aiguille est 
introduite perpendiculairement à l’os et, 
après aspiration, on injecte lentement, en 
prépériosté, 0,5 à 1 mL pour une perte de 
volume modérée et jusqu’à 2 mL si elle 
est sévère. Une pression modérée est 
exercée à la lisière d’implantation des 
cheveux avec l’index de la main libre 
pour ne pas laisser fuir et gaspiller l’AH 
sous le cuir chevelu. Après l’injection, 
une compression douce est effectuée 
pendant plusieurs minutes au cas où une 
veine profonde aurait été touchée, puis 
un massage pour répartir et modeler le 
filler. Dans les 24 à 48 heures qui suivent, 
une congestion visible du réseau vei-
neux superficiel temporal est possible.

Certains associent une seconde injec-
tion au site 2 (en bleu sur la figure 1), 
au-dessous de la zone 1, le long de l’arche 
fronto-zygomatique. On pince légèrement 
la peau au niveau du sourcil et on pique 
un peu au-dessus de la queue du sourcil, 
l’aiguille dirigée de façon oblique antéro- 
interne et, après aspiration, on injecte pro-
fondément de façon linéaire rétrograde de 

l’Ultra Plus. Pendant l’injection, l’appui 
du doigt inférieur empêche le filler d’al-
ler vers la paupière supérieure. Enfin, on 
masse pour modeler le filler.

>>> L’hydrodissection au sérum physio-
logique : une nouvelle technique pour 
l’injection de CaHa au niveau du front

En fait, cette technique est une variante 
de celle des Carruthers [3] déjà exposée 
dans le “Quoi de neuf en dermatologie 
esthétique ?” que j’avais écrit en 2016. 
Ces auteurs, avec un système de seringue 
à double contenant, mélangeaient l’AH 
à du sérum physiologique et de l’épiné-
phrine et injectaient à partir de 2 points 
latéraux, au tiers externe des sourcils et 
d’un point médian sous-glabellaire, en 
pinçant la peau et en la soulevant vers le 
haut pour entrer dans le plan sous-galéal.

Un auteur de Taïwan [4] présente 2 cas 
dans son article mais a l’expérience d’une 
centaine de cas avec cette technique pour 
laquelle il procède en 2 temps : il effec-
tue d’abord l’hydrodissection saline en 

introduisant, après anesthésie locale, 
une canule rigide au-dessus de la partie 
latérale externe du sourcil, qui répartit 
en 2 ou 3 bolus de chaque côté 1,5 mL 
de solution saline additionnée d’épiné-
phrine dans le plan sous-galéal, répartie 
par massage doux de façon à former une 
poche sous-galéale où 3 mL de calcium 
hydroxylapatite (CaHa) seront ensuite 
injectés facilement et modelés par 
massage (fig. 2). Dans cette zone sous- 
galéale, il y a un fin tractus fibreux qui 
peut gêner la progression de la solution 
saline et il faut donc un peu de force, 
mais sans excès, pour qu’elle se répar-
tisse bien et que l’hydrodissection soit 
effective. Dans les suites immédiates, le 
patient ne doit pas masser intempestive-
ment la zone traitée.

Les ecchymoses sont rares. Un œdème 
discret de la zone traitée est présent pen-
dant 1 ou 2 jours mais il disparaît quand 
la résorption de la solution saline est 
complète. Les résultats sont satisfaisants 
sur le plan esthétique avec un discret 
bombement du front, d’aspect natu-
rel, lisse et harmonieux, remplaçant la 
dépression qui existait auparavant, d’où 
un effet anti-vieillissement (fig. 3).

L’auteur préfère cette technique en 
2 temps qui permet de mieux répartir 
le filler quand l’hydrodissection est 
préalablement effectuée. Il choisit le 
CaHa plutôt qu’un AH, dont il juge le 
positionnement moins stable, l’implant 

Fig. 1 : A : zone d’introduction de l’aiguille, en bleu pour le comblement temporal profond, en jaune pour l’in-
jection complémentaire au-dessus de l’arche fronto-zygomatique. B : vascularisation de la région temporale. 
C : comblement temporal profond. D : on pince la peau pour l’injection complémentaire au-dessus du sourcil. 
La pression du doigt inférieur empêche la fuite du filler vers la paupière supérieure. D’après [1].

A B

DC

Fig. 2 : Points d’insertion de la canule au-dessus 
de la partie externe des sourcils (croix bleues). 
La canule doit être de longueur suffisante pour 
atteindre de chaque côté toute la zone bleutée. En 
pointillé, la limite de la zone d’hydrodissection. Les 
zones plus petites limitées par un trait plein sont 
celles qui nécessitent le plus de filler. D’après [3].



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie – n° 271_Avril 2018

99

d’AH s’intégrant moins bien aux tissus et 
pouvant se déplacer. Il utilise une canule 
rigide plutôt que souple, bien qu’elle soit 
moins maniable sur les zones frontales 
courbes, car les canules flexibles sont 
plus difficiles à positionner. La zone 
frontale est dangereuse sur le plan vas-
culaire, mais après leur émergence pro-
fonde au niveau du rebord orbitaire, les 
artères trochléaires et supraorbitaires, 
dans leur trajet frontal vers le haut, 
deviennent superficielles sous-cutanées 
et il y a peu de risque de les emboliser 
quand on injecte le filler en profondeur 
en zone sous-galéale.

>>> L’importance du menton dans 
l’équilibre et l’attractivité du visage

Dès l’âge de 35 ans débute la résorption 
osseuse mandibulaire qui s’accentue 
avec le vieillissement. Le menton perd 
en hauteur et en largeur, avec rétrusion, 
fermeture de l’angle labio-mentonnier et 
accentuation de ce sillon, angle cervico- 
mentonnier obtus. Les muscles de la 
région deviennent hypertoniques, majo-

rant le vieillissement. La place des fillers 
dans la correction des défauts minimes 
et moyens s’est accrue, alors que les 
procédures chirurgicales de correction 
de la rétrogénie ont nettement diminué 
(aux États-Unis, en 2016, seulement 
16 668, soit 38 % de moins qu’en 2000, 
et la diminution se poursuit avec 4 % de 
moins qu’en 2015).

>>> Un article analyse la littérature et 
rapporte l’expérience des auteurs dans 
l’utilisation des fillers au niveau du 
menton [5].

● Caractéristiques anatomiques 
du menton

La peau est épaisse (2 à 2,5 mm), le 
tissu adipeux sous-jacent dense et très 
adhérent à la peau et aux muscles sous-
jacents. De la superficie à la profon-
deur, il y a le DAO (Depressor anguli 
oris), le DLI (Depressor labii inferioris) 
dont les fibres sont intriquées avec la 
partie haute du platysma et le menta-
lis. Enfin, la mandibule est le support 

osseux du menton. La vascularisation 
artérielle se fait par des branches de l’ar-
tère faciale (artère submentale donnant 
une collatérale verticale labio-mentale 
avec des terminaisons superficielles et 
profondes sous-musculaires, les artères 
labio-mentale et mentale cheminant 
sous le DAO).

● Évaluation esthétique

De nombreux patients n’ont pas 
conscience qu’ils ont une rétrusion 
du menton et il est fréquent qu’ils le 
découvrent à l’occasion d’une demande 
de rhinoplastie ou après une volumétrie 
du tiers moyen du visage. Or, la correc-
tion de cette rétrusion du menton est 
importante pour l’harmonie des propor-
tions faciales. Des photographies seront 
prises, mais c’est surtout sur le profil que 
portera l’analyse esthétique. Diverses 
échelles d’évaluation ont été proposées. 
Les auteurs proposent de retenir les plus 
simples (fig. 4) :
– y a t-il une rétrusion ? La ligne verticale 
de Gonzales-Ulloa va de la base du nez 
(nasion) à la partie la plus en relief du 
menton (pogonion), perpendiculaire à 
la ligne de Frankfurt tracée du rebord 
orbitaire inférieur à la marge supérieure 
du conduit auditif externe. Le pogonion 
d’un menton idéal doit se situer sur cette 
ligne verticale ou en être très proche. 
Avec la méthode de Silver, on trace une 
ligne verticale perpendiculaire à celle de 
Frankfurt depuis le vermillon de la lèvre 
inférieure dont le pogonion ne doit pas 
s’écarter ou très peu ;
– la hauteur du menton peut être appré-
ciée par rapport au visage entier, dont 
les 3/3 doivent être égaux. On peut aussi 
mesurer la distance de la région sous- 
nasale à la marge inférieure du vermil-
lon de la lèvre supérieure qui doit repré-
senter 1/3 de la distance sous-nasale à la 
ligne sous-mentonnière ;
– la largeur du menton dépend du sexe 
et de l’ethnie. Chez l’homme, la largeur 
coïncide avec la distance entre les com-
missures labiales, chez la femme il est 
un peu plus étroit, correspondant à la 
distance entre les canthus internes.

Fig. 3 : Femme de 25 ans. A, B, C : avant traitement : squelettisation débutante ; malgré le jeune âge, le front 
est plat, avec une discrète concavité transversale au-dessus des sourcils. Creusement temporal modéré. 
D, E, F : après comblement par Radiesse après hydrodissection, le front est légèrement bombé, lisse et har-
monieux. La patiente a aussi eu un comblement temporal. D’après [3].

A

D

B
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C
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● Indications de la chirurgie

Les implants alloplastiques n’apportent 
une amélioration significative que pour 
la projection antérieure du menton 
chez les patients qui ont une hauteur 
de menton suffisante. Si ce n’est pas le 
cas, la génioplastie chirurgicale est une 
intervention plus importante, et donc 
agressive, qui peut corriger à la fois une 
déficience verticale et antérieure. Mais 
par rapport aux fillers, la chirurgie est 
beaucoup plus susceptible de complica-
tions et aboutit à une modification défini-
tive du menton qui ne suit pas celles liées 
au vieillissement, notamment la résorp-
tion osseuse, alors que le traitement par 
fillers peut s’y adapter facilement.

● Correction par les fillers

Les fillers utilisés dans la littérature 
sont très divers : graisse autologue, AH, 
CaHA, acide L polylactique (PPLA).

Wang (2015) obtient avec la graisse auto-
logue une amélioration de la projection 
antérieure du menton qui peut aller de 
3 à 5 mm. L’injection se fait à la canule 

en multicouches à la fois sous-cutanées 
et sous-musculaires. Les inconvénients 
de cette technique sont la variabilité de 
survie de la graisse et l’insuffisance de 
la correction de la hauteur du menton.

Rho (2015) rapporte les recommanda-
tions d’un consensus asiatique, avec de 
l’AH de haute viscosité (AHHV) ou du 
CaHA, 1 à 3 mL à l’aiguille ou à la canule 
injectés dans les plans sous-cutané et 
sus-périosté. La projection antérieure 
du pogonion est mieux réalisée à l’ai-

guille, mais avec la canule il y a moins 
d’ecchymoses.

Une étude suisse de Talarico concernant 
la volumétrie globale du visage montre 
que chez 15 % des patients le traitement 
du menton est nécessaire et réalisé avec 
des résultats satisfaisants avec un AH 
(Emervel) 1,1 ± 0,9 mL. À 18 mois, 98,3 % 
des patients sont satisfaits ou très satisfaits.

● Technique et expérience des auteurs

Ils ont utilisé de l’AHHV (Restylane 
Lyft®, Juvederm Voluma®) et du CaHA 
(Radiesse®) avec une efficacité satisfai-
sante pour améliorer la projection anté-
rieure, la hauteur et la largeur du menton. 
Ils n’injectent pas plus de 1 à 2 mL par 
séance. À l’aiguille, ils préfèrent l’AHHV 
en raison de la réversibilité possible par 
la hyaluronidase en cas d’injection arté-
rielle accidentelle. À la canule, ils uti-
lisent AHHV ou CaHA :
– si une augmentation du gnathion est 
nécessaire, un AHHV est déposé en pré-
périosté (entrée de l’aiguille au niveau 
de la ligne médiane du menton et incli-
naison de 45° vers le pli mentonnier). 
Puis, pour arrondir et/ou effiler le men-
ton, 2 ou 3 petits dépôts sont placés sur 
les côtés en prépériosté (fig. 5 : points 
jaunes) ;
– pour le pogonion, s’il faut plus de 
projection antérieure, 0,1 à 0,2 mL d’un 
AHHV sont injectés à l’aiguille en dépôt 
horizontal prépériosté au niveau de la 

Fig. 4 : Menton, repères (A) et proportions esthétiques idéales (B, C, D). Ces lignes sont tracées en B et C pour 
rechercher une rétrusion, en D pour évaluer la hauteur du menton. D’après [5].

A B

DC

Fig. 5 : Stratégie d’injection de Vanaman Wilson [5]. Points les plus larges : dépôts les plus importants. 
B : jaunes : augmentation du gnathion. AB : orange : augmentation de la projection antérieure du pogonion. 
Bleus : augmentation de la hauteur du menton. A : flèches noires : injection en éventail à la canule pour 
adoucir les transitions avec en haut le sillon labio-mentonnier et latéralement avec le pli labio-mandibulaire. 
D’après [5].
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ligne médiane. Sur les côtés, on injecte 
un plus petit volume (fig. 5 : points 
orange) ;
– pour augmenter la hauteur du menton, 
0,025 à 0,1 mL de AHHV sont injectés à 
l’aiguille en dépôt vertical prépériosté 
au niveau de la ligne médiane et 2 ou 
3 dépôts prépériostés plus petits sont 
effectués latéralement des 2 côtés pour 
créer une transition douce avec le gna-
thion (fig. : 5 points bleus) ;
– ensuite, pour adoucir la transition avec 
les limites du menton ainsi modifié, on 
procède à une injection à la canule de 
22 à 25 G, dont le point d’entrée se 
situe à la partie antéro-inférieure de 
la bajoue. Une mince traînée de filler 
est placée profondément sous le DLI 
et le DAO, le long de la mandibule, 
pour adoucir le sillon. La canule est 
ensuite dirigée vers le pogonion et le 
filler est distribué en éventail, toujours 
en prépériosté, pour atténuer le sillon 
labio-mentonnier vers le haut et sur-
tout, latéralement, le pli labio-mandi-
bulaire (fig. 5 et 6).

● Complications

Potentiellement, on peut observer toutes 
les complications des fillers. Cependant, 
comme la peau est épaisse et les injec-
tions profondes, les irrégularités de 
surface sont rares. L’injection intra- 

artérielle accidentelle est exception-
nelle, mais un cas de “vascular com-
promise” après injection de PPLA vient 
d’être rapporté par Yuan [6]. L’évolution 
a été favorable et le patient n’a eu que 
des érosions muqueuses de la lèvre infé-
rieure qui ont cicatrisé sans séquelles. 
L’auteur a suspecté une occlusion de 
l’artère mentale, mais les variations de 
la vascularisation artérielle et des anas-
tomoses ne permettent pas de l’affirmer.

● Traitements associés

Il est souvent utile d’associer de la toxine 
botulique pour le mentalis, le DAO, les 
cordes platysmales et quelquefois les 
masséters. Une hyperlaxité cutanée et 
une surcharge graisseuse au niveau du 
cou, de la région sous-mentonnière, de 
l’ovale peuvent majorer l’impression de 
menton trop petit. La laxité peut être amé-
liorée par la radiofréquence ou les ultra-
sons focalisés, la surcharge graisseuse 
selon son importance par cryolipolyse, 
acide déoxycholique, liposuccion.

Vanaman Wilson n’a pas analysé dans 
son article les répercussions du com-
blement sur la diminution de l’hyperto-
nie musculaire. Dans une présentation 
remarquable aux Journées du gDEC 
2017, Marie-Pierre Loustalan [7], qui a 
une grande expérience de la correction 
du menton par les fillers, a présenté de 
nombreux cas personnels très démons-
tratifs prouvant que le comblement pou-
vait, souvent à lui seul, en apportant son 
soutien, permettre de lever l’hypertonie 
des muscles du menton (DAO, DLI, men-
talis) responsable en grande partie de son 
vieillissement (fig. 7).

Fig. 6 : Rétrusion modérée du menton chez une femme de 38 ans, avant (A) et après (B) injection de de 0,8 mL 
d’AH. D’après [5].

Fig. 7 : Cas du Dr M.-P. Loustalan [7]. Le comblement à lui seul a corrigé l’hypertonie des muscles du menton 
et permis une correction de la rétrogénie et l’allongement du menton par déroulement postérieur.
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2. Toxine botulique

Le rôle de la partie supérieure du 
platysma est sous-estimé dans la dyna-
mique et les contours du tiers inférieur 
du visage.

Dans cet article, De Almeida [8] démontre 
qu’il y a 3 zones d’insertion du platysma 
supérieur, individualisant 3 parties, avec 
3 types de contraction responsables de 
rides différentes (fig. 8) :
– la pars mandibularis provoque les 
rides sous-mandibulaires et sous-men-

tonnières, et fait ressortir les cordes 
platysmales postérieures ;
– la pars labialis abaisse la commissure 
labiale en l’écartant, la lèvre inférieure en 
l’éversant et forme des rides surtout hori-
zontales sur la partie latérale du menton et la 
zone sous-mentonnière antérieure du cou ;
– la pars modiolaris attire la commis-
sure labiale en dehors et forme des rides 
rétro-commissurales verticales.

Les injections de toxine botulique, avec 
les techniques habituelles, y compris 
le Nefertiti Lift, ne traitent que la pars 

mandibularis, mais pas les pars labialis 
et modiolaris, laissant persister les rides 
dont ces 2 pars sont responsables.

Pour neutraliser plus efficacement les 
3 parties du platysma supérieur, les 
auteurs ont réalisé chez 161 patients 
2 rangées de points d’injection superfi-
ciels (fig. 9 A et B) :
– 1re rangée au-dessus du rebord mandi-
bulaire : 1 point dans le muscle mentalis 
et 3 points espacés de 2 cm ;
– 2e rangée 2 cm au-dessous du rebord 
mandibulaire : 4 points.

Fig. 8 : Les 3 zones d’insertion supérieures du platysma et les rides que leur contraction provoquent. Cadre rouge : pars mandibularis : rides transversales sous la 
mandibule, fait ressortir la corde postérieure. Cadre bleu : pars labialis : abaisse et éverse la lèvre inférieure. Cadre vert : pars modiolaris : rides verticales rétro- 
commissurales. D’après [8].

Insertions supérieures du platysma

Pars mandibularis

Pars labialis
Pars modiolaris

3 zones d’intervention ➔ 3 parties
➔ 3 types de contraction

➔ rides di�érentes
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Les doses, avec de l’Ona ou de l’IncoBTA, 
ont été de 2 U par point, parfois 2,5 à 3U 
pour les 2 points mentonniers antérieurs, 
soit un total de 16 U par côté. 11 patients 
ont reçu de l’AboBT (aux doses équiva-
lentes adaptées).

Quelques précautions sont nécessaires :
– dans la pars labialis, les insertions 
musculaires hautes du platysma sont 
intriquées avec les muscles de la région. 
Il faut respecter le schéma des points 
d’injection supérieurs et ne pas aller 
trop haut vers l’OLO (Orbicularis labii 
oris) et éviter le DLI (Depressor labii 
inferioris) pour ne pas déformer la lèvre 
inférieure ;
– pour les points inférieurs, il faut rester 
très superficiel car le platysma est très 
mince (risque de troubles de la dégluti-
tion en cas d’injection sous-platysmale).

Tous les patients sont satisfaits du résul-
tat du traitement et seraient d’accord 
pour le renouveler plus tard. On constate 
en effet :

– l’amélioration du contour inférieur 
de l’ovale, visualisé en contraction, 
une ligne mandibulaire plus nette et un 
visage aminci de face (fig. 9 C) ;
– une atténuation ou une disparition des 
rides horizontales ou obliques visibles 
sous le rebord mandibulaire en contrac-
tion, notamment dans la partie anté-
rieure sous-mentonnière (fig. 9 C) ;
– l’effacement des rides verticales du sou-
rire en arrière des commissures (fig. 9 D).

Effets secondaires rares 
ou inédits

1. Pénétration intracrânienne au cours 
d’une injection profonde de filler dans la 
fosse temporale. Est-ce possible ?

Il y a 2 techniques d’injection pour la cor-
rection de la perte de volume temporal :
– superficielle sous-cutanée, au-dessus du 
fascia temporal superficiel où se trouvent 
les vaisseaux et les branches motrices du 
nerf facial qu’il ne faut pas blesser ;

– profonde, sous le fascia profond, au 
contact du périoste.

On a récemment insisté sur le risque 
vasculaire de la voie superficielle, l’em-
bolisation accidentelle de l’artère tem-
porale et, en raison des anastomoses 
avec l’artère ophtalmique, la possibilité 
exceptionnelle de cécité. Il faut aussi 
se méfier, dans le coussinet graisseux 
superficiel, de la veine temporale, où 
l’injection accidentelle de filler a pu se 
compliquer d’embolie pulmonaire mor-
telle. Si l’injection superficielle paraît 
cependant plus facile aux yeux de nom-
breux praticiens et consomme moins de 
filler, d’autres considèrent que la voie 
profonde est plus sûre, car il n’y a pas 
à ce niveau de risque vasculo-nerveux.

L’observation qui est à l’origine de ce 
travail vient cependant tempérer cet 
optimisme et attirer l’attention sur un 
risque inconnu jusqu’ici : la pénétra-
tion intracrânienne transosseuse de 
filler [9]. Une femme de 48 ans subit 
une correction volumétrique par AH 
(Juvederm) pour un creusement tempo-
ral par injection profonde. L’injection 
est effectuée avec une canule de 18 G à 
bout mousse de 70 mm. Du côté droit, au 
contact osseux, la patiente ressent une 
pression suivie d’une soudaine perte 
de résistance et de percée indolore. À 
gauche, elle n’a qu’une légère sensation 
de brûlure.

Les jours suivants, la patiente se plaint 
de nausées, de raideur du cou, de vio-
lentes céphalées et, en surface, il y a 
des ecchymoses sur toute la région 
temporale droite (fig. 10 A). Il n’y a 
pas de déficit neurologique central ou 
périphérique. Elle prend d’elle-même 
des corticoïdes et des antalgiques. 
L’interprétation de l’imagerie médicale 
a manifestement posé des problèmes 
dans ce cas inédit. À J8 après l’injection, 
l’IRM (fig. 10B) n’objective pas de façon 
précise et directe l’effraction osseuse et 
la pénétration intracrânienne mais il 
y a des signes indirects : inflammation 
durale sans atteinte du cortex.

Fig. 9 : A : les 2 rangées de points d’injection de la toxine botulique (2 U/points et 3U au menton) (d’après [8]). 
B : correspondance des points sur le cadavre. C : TB : visage affiné de face, atténuation des rides et du relief 
des cordes platysmales. D : TB : atténuation des rides verticales rétro-commissurales.
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À J14, les signes cliniques ont quasiment 
disparu et l’IRM montre un épaississe-
ment dural localisé suspect de gliome 
différencié. À J18, l’IRM met en évi-
dence un signal hypointense pouvant 
être séquellaire d’une inflammation 
corticocérébrale. 22 semaines après, une 
tomographie par positrons écarte l’hypo-
thèse d’un gliome. Enfin, 14 mois après, 
le rapport radiologique final évoque 
une dysrégulation héréditaire (?) de la 
différenciation de la substance blanche 
et grise. Bien que la pénétration intracrâ-
nienne accidentelle de filler soit consi-
dérée comme une explication possible 
de tous ces symptômes, elle n’est curieu-
sement pas mentionnée dans le rapport 
final en raison du manque de références 
en IRM, ce cas restant unique pour l’ins-
tant. Depuis, la patiente n’a eu aucune 
déficience neurologique, mais perçoit 
encore d’intermittentes céphalées et une 
douleur temporale droite posturale.

Les auteurs ont donc essayé d’évaluer 
de façon expérimentale le risque poten-
tiel de pénétration intracrânienne sur 
20 hémifaces de cadavres, 10 femmes et 
10 hommes, dont l’âge moyen était de 
72,8 ans.

>>> La forme du ptérion, convergence 
des sutures entre os frontal, parié-
tal, sphénoïde et temporal, est assez 

variable. C’est sur cette zone plus faible 
ou à proximité qu’a lieu le contact osseux 
lors de l’injection profonde.

>>> L’épaisseur des os a été mesurée au 
niveau de 4 points repérés à partir du 
canthus externe à hauteur de la pupille, 
ce qui correspond habituellement au 
point d’entrée de l’aiguille ou de la 
canule :
– A1 : 2 cm au-dessus du canthus et 2 cm 
en arrière ;
– A2 : 2 cm au-dessus et 2,5 en arrière ;
– B1 : 1 cm au-dessus et 2 cm en arrière ;
– B2 : 1 cm au-dessus et 2,5 cm en arrière.

Cette épaisseur est très variable, en 
moyenne de 3,72 mm en A1 à 4,86 en 
B2, mais la valeur individuelle la plus 
basse se situe en A2 où elle est de 1,7 mm 
seulement. La densité osseuse, mesurée 
par transillumination (fig. 11 A) est la 
plus faible en B2 (106 U) et la plus forte 
en A1 (136 U).

>>> Enfin, la stabilité osseuse, étudiée 
avec un appareil mesurant la compres-
sion mécanique, perpendiculairement à 
l’os (fig. 11B), montre que la plus petite 
force de pénétration intracrânienne est 
faible, 40 newtons (N) seulement, donc 
à peine supérieure à la force expérimen-
tale de la canule 18 G 70 mm (38, 6 N). 
Les auteurs pensent que sur un échantil-

lon d’hémifaces de cadavres plus impor-
tant, on pourrait rencontrer des cas où 
la force de pénétration minimale serait 
plus faible. Avec une canule plus courte 
(15 mm), la force maximale générée est 
de 85,9 N et si les structures muscu-
laires et aponévrotiques restent en place 
– alors qu’elles étaient enlevées sur les 
cadavres – elle pourrait être supérieure 
avec un risque de pénétration intracrâ-
nienne majoré.

Quelles sont les conséquences pratiques ?

Il existe bien un risque tout à fait excep-
tionnel de pénétration intracrânienne de 
filler lors du comblement de la dépres-
sion temporale par injection profonde.

Sous le ptérion, il y a des structures 
méningo-cérébrales importantes qui 
pourraient être blessées lors d’une 

Fig. 10 : A : hématome important de la région temporale suite à l’injection d’AH pour comblement temporal. 
B : IRM : inflammation et épaississement dural. D’après [9].

A B

Fig. 11 : A : la densité osseuse mesurée par transil-
lumination sur un hémicrâne est un peu plus faible 
dans la zone du ptérion (A1, A2, B1, B2) en regard 
de laquelle sont pratiquées les injections de com-
blement. B : mesure expérimentale de la stabilité 
osseuse (force nécessaire pour que l’aiguille perce 
l’os) sur un hémicrâne de cadavre. D’après [9].
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pénétration intracrânienne accidentelle 
de filler, dont la branche antérieure de 
l’artère méningée moyenne, la zone du 
langage de Broca.

Si l’on utilise la technique d’injec-
tion profonde, il faut éviter d’orienter 
l’aguille ou la canule perpendiculai-
rement à l’os, mais l’aborder de façon 
oblique, rechercher le contact périosté, 
sans exercer de pression directe sur l’os. 
Il ne faut pas utiliser de canules ou d’ai-
guilles trop fines qui pourraient favoriser 
la pénétration osseuse mais des canules à 
bout mousse d’un diamètre de 1,25 mm.

En cas de doute, il faut savoir différen-
cier les effets secondaires indésirables 
extracrâniens (douleurs, céphalées) de 
ceux évoquant une pénétration intracrâ-
nienne de filler (nausées, vomissements, 
raideur du cou).

2. Avec l’acide déoxycholique 
(ADCh), alopécie au site d’injection 
pour réduction de la graisse sous-
mentonnière

Cet effet secondaire, rapporté par Grady 
[10], n’a pas été décrit précédemment. Il 
concerne 2 hommes qui ont été injectés 
selon la procédure habituelle.

L’un, âgé de 38 ans, a reçu 4,2 mL 
d’ADCh. L’alopécie a débuté 1 semaine 
après, en petites plages réticulées, pas 
trop visibles car il avait une barbe claire 
et peu fournie (fig. 12 A). Malgré cela, il a 
reçu une nouvelle injection à 8 semaines. 
Après 7 mois, il y a 80 % de repousse.

L’autre patient, âgé de 36 ans, avait une 
barbe noire et très dense et l’alopécie 
en bandes, survenue 3 semaines après 
l’injection de 4 mL d’ADCh, était beau-
coup plus visible, dépassant la zone 
sous-mentonnière pour s’étendre dans la 
partie supérieure du cou (fig. 12 B). Il a 
fallu 14 mois pour que le patient constate 
une repousse de 60 %.

C’est donc une alopécie non cicatricielle 
de la barbe puisqu’il y a eu une repousse 

de 60 à 80 %. Il pourrait s’agir d’une alté-
ration indirecte des follicules pileux par 
le processus inflammatoire, mais comme 
ce processus est constant, l’alopécie 
devrait se rencontrer beaucoup plus 
souvent. Une atteinte directe des fol-
licules pileux liée à une injection trop 
superficielle ou à une diffusion semble 
plus probable.

3. Atteinte du nerf mandibulaire 
marginal après cryolipolyse sous-
mentonnière

La cryolipolyse est l’un des procédés 
les plus efficaces et sûrs pour la réduc-
tion non chirurgicale de la surcharge 
graisseuse. Pour la région sous-men-
tonnière, il existe depuis 2015 un 
applicateur spécifique (CoolMini 
Applicator) et, dans cette localisation, 
les effets secondaires indésirables 
sont assez rares et mineurs (œdème, 
ecchymoses, sensibilité et paresthésie 
transitoires). Mais on n’a pas décrit 

jusqu’ici d’atteinte d’un nerf moteur, 
comme cela peut arriver rarement 
après d’autres traitements de la graisse 
sous-mentonnière.

Les auteurs rapportent le cas d’une 
femme de 60 ans présentant une sur-
charge graisseuse sous-mentonière à 
laquelle la cryolipolyse est proposée 
[11]. Deux applicateurs CoolMini sont 
appliqués bilatéralement avec 30 % de 
superposition dans la zone médiane et 
placés à 1 à 2 cm du bord inférieur de la 
mandibule (fig. 13 A). Immédiatement 
après, la patiente ressent des fourmille-
ments, une diminution de la sensibilité 
de la région sous-mandibulaire et même 
des joues, plus prononcée à gauche, et 
8 heures après la procédure, elle note 
une asymétrie de son sourire.

Fig. 12 : Alopécie de la barbe après injection d’acide 
déoxycholique. A : discrète chez un homme de 
38 ans à barbe claire et peu fournie. B : plus mar-
quée et bien visible chez un homme de 36 ans à 
barbe foncée et fournie. D’après [10].

Fig. 13 : A : mise en place de 2 applicateurs Cool-
Mini avec une zone de chevauchement de 30 % en 
région médiale sous-mentale ; B : sourire bouche 
ouverte asymétrique (l’hémilèvre inférieure gauche 
ne s’abaisse pas) par atteinte du nerf mandibulaire 
marginal gauche. D’après [11].
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À l’examen, on constate en effet, à 
48 heures, que la partie gauche de la 
lèvre inférieure ne s’abaisse pas lors-
qu’elle sourit franchement, bouche 
ouverte (fig. 13 B), ceci témoignant d’une 
atteinte du nerf marginal mandibulaire 
à gauche. Au sourire discret bouche 
fermée, l’asymétrie n’est pas visible. La 
patiente ressent toujours une dysesthésie 
qui s’atténue avec l’ibuprofène et note un 
engourdissement de la gencive externe à 
gauche et de la muqueuse buccale quand 
elle se brosse les dents. À 2 semaines, 
cette dysesthésie s’est atténuée, mais le 
sourire est toujours asymétrique et l’est 
encore à 1 mois alors que les signes sen-
sitifs ont disparu. Les signes moteurs ne 
disparaissent qu’après 2 mois, avec nor-
malisation du sourire.

Les auteurs pensent que la cryoli-
polyse, au même titre que la graisse 
sous-mentonnière, a touché la gaine 
de myéline riche en lipides du nerf 
mandibulaire marginal, entraînant 
un trouble de conduction transitoire. 
Les signes moteurs chez cette patiente 
ont disparu en 8 semaines, comme le 
processus inflammatoire lié à la cryoli-

polyse qui peut subsister 2 à 3 mois. Une 
vulnérabilité similaire de la myéline a 
été décrite avec les injections d’acide 
déoxycholique.

Dans cette observation, l’applicateur 
a certainement été placé trop près du 
rebord mandibulaire, dans la zone à 
risque où chemine le nerf mandibulaire 
marginal. Comme avec l’acide déoxy-
cholique, il faudrait respecter une marge 
non traitée plus importante, au moins 
2 cm, d’autant que la situation du nerf 
est très variable, surtout s’il existe une 
hyperlaxité de la région et qu’il peut 
s’éloigner jusqu’à 4 cm de l’angle man-
dibulaire, ne méritant plus alors le qua-
lificatif de marginal.

4. Très nombreuses publications, 
surtout asiatiques, sur les accidents 
oculaires des fillers

Pourquoi autant de publications d’acci-
dents en Asie ? Plusieurs facteurs inter-
viennent :
– esthétique très interventionnelle pour 
européaniser le visage chez des sujets 
très jeunes ;

– multiplication des rhinoplasties d’aug-
mentation par les fillers ;
– opérateurs parfois non médecins ;
– accidents beaucoup plus souvent 
déclarés qu’en Europe ou aux États-Unis.

L’article du Coréen Myung a pour sujet 
les signes oculaires qui accompagnent 
la cécité après injection de filler dans la 
zone naso-glabellaire (ophtalmoplégie, 
ptôsis) qui sont le plus souvent régressifs 
alors que la perte de vision est définitive. 
Un certain degré d’enophtalmie peut 
leur succéder (fig. 14). Mais on est frappé 
par le nombre de cas de cécité (pas moins 
de 9 chez des femmes jeunes) recrutés en 
3 ans dans un seul centre [12] !

Attention au risque vasculaire, avec 
possibilité de cécité, en région naso- 
glabellaire !

Il faut bien connaître pour l’éviter le tra-
jet des artères trochléaires et supraorbi-
taires, branches de l’artère ophtalmique 
qui, si elles sont embolisées, peuvent 
atteindre l’artère ophtalmique par pro-
gression rétrograde. Un embol de l’artère 
nasale peut aussi arriver à l’artère ophtal-
mique par la voie des anastomoses qui 
relient le système carotide externe (artère 
nasale) au système carotide interne 
(artère ophtalmique) et se situent dans 
la zone dangereuse de la racine du nez.

Pistes d’avenir 
pour la hyaluronidase ?

1. La hyaluronidase dans le traitement 
des cicatrices hypertrophiques

Les hyaluronidases (H) sont des enzymes 
qui catalysent la dépolymérisation de 
l’AH et remodèlent la matrice extracel-
lulaire. Utilisée en anesthésie locale 
ophtalmologique et aussi pour aider à 
la diffusion de certains médicaments, la 
H intéresse particulièrement les derma-
tologues qui pratiquent des injections 
d’AH à visée esthétique car elle permet 
de gommer les implants mal positionnés 
ou excessifs et surtout, en urgence, en cas 

Fig. 14 : Dans un article consacré aux signes accompagnant la cécité (ptosis et ophtalmoplégie), l’auteur 
rapporte 9 cas dans un seul centre en 3 ans après injection d’AH à but esthétique dans la région à risque 
naso-glabellaire. D’après [12]. A : cécité OG et nécrose cutanée. B : cécité OG et ptosis. C : cécité OD et ophtal-
moplégie. D : cécité OG, ptosis et ophtalmoplégie.
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d’embolisation vasculaire accidentelle, 
elle peut dissoudre l’embol. Son utilisa-
tion en France était cependant probléma-
tique puisque le produit avait été retiré 
mais une H, la hyalase®, vient à nouveau 
d’être autorisée.

Une équipe italo-polonaise de gastro-
entérologie et oncologie rapporte une 
expérience intéressante sur l’utilisation 
de la H dans les cicatrices hypertro-
phiques [13]. 21 patients (18 femmes et 
3 hommes d’âge moyen 33,95 ans) ont 
été traités par des injections intralé-
sionnelles de Desinfiltral® à l’aiguille 
30 G pour des cicatrices de localisation 
variée sur le visage et le corps évoluant 
depuis au moins 6 mois et souvent bien 
davantage. Dans 6 cas, il s’agissait de 
cicatrices récidivées après excision. 
20 patients sont évaluables, une patiente 
ayant été exclue pour réaction allergique.

Toutes les cicatrices sont devenues plus 
souples, la rougeur s’est atténuée, rempla-
cée par une teinte rosée ou de la couleur 
de la peau normale, mais l’achromie reste 
perceptible (fig. 15). Le prurit et les dou-
leurs disparaissent. Le relief de la cicatrice 
diminue de façon très significative, pas-

sant de 1,369 (mm ?) à 0,016 (p > 0,001). La 
photo qui accompagne l’article témoigne 
de la réalité de cette amélioration. Il n’y 
a jamais eu d’effets secondaires indési-
rables tels qu’on les voit avec les injec-
tions de corticoïdes (atrophie cutanée, 
hypochromie ou télangiectasies).

Des injections répétées sont nécessaires 
pour obtenir ces résultats : 5,6 injec-
tions en moyenne (4-8) sur une période 
de 13,5 semaines en moyenne (5-20). 
La dose est en général de 1,000 IU de 
Désinfiltral® par cicatrice et par séance.

Le mécanisme d’action de la H reste 
hypothétique. Les perturbations de la 
matrice extracellulaire qui caractérisent 
les cicatrices hypertrophiques sont pro-
bablement atténuées ou corrigées par 
la H qui régule en le dégradant l’excès 
d’AH. Il est possible que la AH de poids 
moléculaire plus faible produite par 
cette dégradation stimule l’angiogénèse 
impliquée dans la cicatrisation.

Si les résultats de ce travail (qui com-
porte quelques imprécisions) demandent 
confirmation par d’autres études, ils 
apparaissent d’ores et déjà intéressants en 

tant qu’alternative à d’autres traitements 
plus agressifs et pas toujours efficaces.

2. La hyaluronidase intraveineuse, 
associée à l’urokinase : résultats 
expérimentaux intéressants chez 
l’animal dans l’embolie rétinienne

Dans une étude expérimentale dont le 
protocole est irréprochable, les auteurs 
chinois, après repérage par dissection 
de l’artère ophtalmique (fig. 16 A) pro-
voquent chez 70 lapins une embolie 
rétinienne en injectant dans cette artère 
0,35 mL de Juvederm Voluma. Un fond 
d’œil (FO) et des photos sont réalisés à T0 
et juste après l’embolisation.

Ces 70 lapins sont divisés en 7 groupes. 
6 groupes reçoivent une injection IV par 
H (5 000 U Shanghai/kg) + U : 50 000 U 
Chine/kg) à des temps différents :
– A : 10 mn après l’embolisation ;
– B : 20 mn ;
– C : 30 mn ;
– D : 40 mn ;
– E : 50 mn ;
– F : 60 mn ;
– groupe contrôle (Ctrl) : pas d’injection 
de H + U.

Fig. 15 : Régression de la cicatrice d’un nævus de la cuisse enlevé dans l’enfance chez une femme de 21 ans. A : avant traitement. B : après 4 injections de hyaluroni-
dase à 2 semaines d’intervalle. C : 1 an après 6 injections de hyaluronidase. D’après [13].
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L’évaluation de la reperfusion par FO et 
les photographies rétiniennes sont faites 
à 15, 30, 45 mn après H + U, puis 24 h 
et 5 jours après. On procède à l’analyse 
d’images et à l’étude statistique (fig. 16).

Immédiatement après l’embolisation, le 
FO est pâle et les vaisseaux rétiniens ne 
sont plus visibles (fig. 16 B). Si la reper-
fusion est totale ou même partielle, le 
FO se recolore et on voit réapparaître les 
vaisseaux (fig. 17 C). Si la reperfusion 
est absente, le FO reste pâle (fig. 16 C).

On constate que le taux de reperfusion 
totale et partielle est étroitement cor-
rélé à la précocité du traitement. Très 
favorable avec 80 % de reperfusion 
totale et 20 % de reperfusion partielle 
pour les groupes A (10 mn) et B (20 mn), 
il diminue dans le groupe C (30 mn) où 
il n’y a plus que 60 % de reperfusion 
totale, 30 % de reperfusion partielle et 
10 % d’absence de reperfusion. Dans le 
groupe D, il y a encore 20 % de reper-
fusion totale et, ensuite, il n’y en a plus 
(fig. 17 A et B).

Il faut donc que le traitement H + U inter-
vienne dans les 30 premières minutes 
pour avoir un taux satisfaisant de reper-
fusions totales ou partielles.

Pour l’avenir cette méthode pourrait-elle 
être transposable à l’homme ?

Les auteurs le pensent sous réserve 
d’études complémentaires. Dans le 
contexte d’urgence extrême d’un embol 
de l’artère rétinienne entraînant la cécité, 
les patients ne peuvent que rarement être 

Complète

Partielle

Absente

FO : avant embolisation

Avant
embolisation

Hyaluronidase
+ urokinase

0 15 min 30 min 45 min 3 jours 5 jours

FO : 5 jours après embolisation

Fig. 16 : A : embolisation expérimentale par AH de l’artère ophtalmique repérée par dissection chez le lapin. B : évolution du FO après embolisation, pâleur, atrophie 
vasculaire. C : les différents types de reperfusion après traitement par hyaluronidase et urokinase IV. D’après [14].
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pris en charge en milieu ophtalmologique 
spécialisé où une injection rétrobulbaire 
de H pourrait être tentée. Par contre, une 
perfusion IV de H + U peut-être immé-
diatement réalisée par un non-spécialiste 
disposant de ces produits.

Cependant, il s’agit de doses très impor-
tantes de H (pour un sujet de 50 à 70 kg, ce 
serait 250 000 à 350 000 U). Ces très fortes 
doses sont déjà utilisées en cancérologie 
avec une tolérance satisfaisante. Il existe 
un risque d’allergie rare mais acceptable 
par rapport à la perte définitive de la 
vision. Mais c’est la disponibilité de 
telles doses qui posera problème, vu le 
prix du produit et la rareté des accidents.

Le développement ce traitement se fera 
peut-être en Asie où les accidents ocu-
laires sont beaucoup plus fréquents avec 
la demande d’augmentation nasale chez 
des sujets très jeunes.
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Fig. 17 : Graphique (A) et courbe (B) montrent que le nombre de reperfusions totales et partielles est étroi-
tement corrélé à la précocité de traitement par hyaluronidase et urokinase. L’évolution n’est favorable que 
si le traitement est effectué dans les 30 minutes qui suivent l’embolisation. C : reperfusion complète, avec 
réapparition des vaisseaux rétiniens. D’après [14].
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Quoi de neuf en chirurgie ?

L’ année 2017 a été marquée par 
de nombreuses publications 
questionnant les marges et les 

facteurs de risque qui influencent gran-
dement la prise en charge des tumeurs 
cutanées. L’importance d’une exérèse 
initiale complète est réaffirmée tant dans 
les carcinomes basocellulaires (CBC) 
que pour les carcinomes épidermoïdes 
cutanés (CEC), particulièrement pour 
les tumeurs de l’extrémité céphalique. 
Les marges d’exérèse du dermatofibro-
sarcome protuberans (DFSP) pourraient 
être revues à la baisse, à condition d’avoir 
une analyse histologique méticuleuse.

La première grande série prospective 
évaluant le risque hémorragique en 
chirurgie cutanée confirme que cette 
dernière est à faible risque et que le relais 
par héparine de bas poids moléculaire 
(HBPM) est une hérésie.

Une partie technique présente un lam-
beau de Rieger revisité, deux réparations 

majeurs des CBC du visage : tumeur réci-
divée, marges insuffisantes ou envahies, 
histologie agressive micronodulaire ou 
infiltrante.

Facteurs de risque de récidive 
des CBC des paupières

9 % des carcinomes cutanés sont locali-
sés en région périoculaire et comportent 
un risque d’atteinte des structures de voi-
sinage orbitaires, voire intracrâniennes. 
La dermoscopie, la microscopie confo-
cale et la tomographie de cohérence 
optique peuvent aider au diagnostic et 
au repérage des limites. En moyenne, 
10 % des CBC des paupières récidivent.

Une étude rétrospective [2] d’une série 
de 142 CBC des paupières opérés dans 
un service de chirurgie plastique ita-
lien entre 2005 et 2013 montre que la 
localisation à la paupière supérieure 
est un facteur de risque indépendant 
de récidive avec un taux de 42,8 %, 
supérieur à ce qui a été précédemment 
rapporté. L’incidence des récidives 
était équivalente dans les 2 sexes. 
Les tumeurs étaient localisées le plus 
souvent en région canthale interne 
(50,7 %), puis à la paupière inférieure 
(37,3 %) et dans 9,3 % des cas à la pau-
pière supérieure.

Il existe aussi un lien statistiquement 
significatif entre la récidive et la taille de 
la PDS ainsi que la technique de recons-
truction (moins de récidive après une 
suture simple). Bien que la preuve statis-
tique manque, l’exérèse initiale incom-
plète devrait, elle aussi, être considérée 
comme un facteur de risque : parmi les 
23 tumeurs récidivées, 34,8 % étaient 
en exérèse complète initiale et 65,2 % 
avaient des marges envahies.

simples pour le cuir chevelu et la pointe 
nasale et des associations de plastie pour 
de grandes pertes de substance (PDS) 
du nez. L’excision simple des pseudo-
kystes mucoïdes des doigts donne de 
bons résultats et peu de complications 
lorsqu’elle est effectuée avec délicatesse. 
Enfin un truc qui pourrait aider à suppor-
ter la pénurie de lidocaïne adrénalinée !

Facteurs de risque de récidive 
des CBC du visage

Le taux de récidive des CBC après chirur-
gie classique varie de 2 à 10 % et un cer-
tain nombre de facteurs de risque ont été 
identifiés sans que l’on connaisse préci-
sément l’importance relative de chacun 
d’entre eux.

Une étude rétrospective a regroupé 
331 CBC de la face (région limitée à la 
lisière du cuir chevelu et à la région 
pré-auriculaire) dont l’exérèse com-
plète est parfois difficile à obtenir [1]. 
Dix cas ont récidivé dans un délai de 70 à 
80 mois, soit 3 % de récidive, concor-
dant avec les données de la littérature. 
Le sexe, l’âge, la localisation et la taille 
de la tumeur, l’existence d’une ulcéra-
tion, d’un envahissement périnerveux 
et la profondeur de l’invasion ne sont 
pas, dans cette étude, des facteurs de 
risque de récidive. Les sous-types his-
tologiques infiltrants et nodulaires 
étaient significativement plus fréquents 
dans le groupe des CBC récidivés, de 
même qu’une marge périphérique ou 
profonde étroite ou incomplète (40 et 
30 % versus 10,9 et 12,1 %). Enfin, 5 cas 
sur les 10 récidives étaient des CBC déjà 
récidivés.

Malgré sa faible puissance, cette publi-
cation insiste sur 3 facteurs de récidive 
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Facteurs de risque de 
métastase ganglionnaire des 
CEC de l’extrémité céphalique

L’étude rétrospective de 99 CEC du visage 
suivis en moyenne 34 mois rapporte une 
corrélation significative entre la survenue 
de métastases ganglionnaires cervicales et 
la localisation périorbitaire de la tumeur, 
son degré de différenciation et une exé-
rèse initiale incomplète [3]. Lorsque ces 
3 facteurs sont réunis, le risque atteint 
99,99 %. La localisation périorbitaire 
n’était pas classiquement connue pour 
être péjorative comme le sont habituelle-
ment la lèvre et l’oreille. Dans cette série, 
il n’a pas été trouvé de corrélation avec le 
diamètre et la taille de la tumeur ou avec 
l’envahissement périnerveux.

L’équipe de Nantes a identifié les fac-
teurs pronostiques de 35 patients opérés 
d’une parotidectomie pour localisations 
secondaires d’un CEC [4]. La survie 
spécifique à 1, 2 et 5 ans était signifi-
cativement corrélée à l’exérèse initiale 
incomplète, l’atteinte du nerf facial, un 
envahissement du carcinome au-delà de 
l’hypoderme, une rupture capsulaire, 
une exérèse ganglionnaire incomplète 
ou une atteinte ganglionnaire sur la dis-
section cervicale et une radiothérapie 
adjuvante absente ou incomplète.

Curetage et CEC

Le curetage, avec ou sans électrocoagula-
tion, donne de bons résultats dans le trai-
tement du CBC. Ces auteurs ont évalué 
cette technique dans la prise en charge 
de 89 CEC invasifs confirmés en histo-
logie [5]. Les patients, majoritairement 
des hommes, étaient âgés en moyenne 
de 76 ans et ont été suivis pendant 6 ans 
(0-2 502 jours). Les CEC étaient bien 
différenciés (91 %), localisés dans des 
zones à bas risque dans 54 % des cas, 
de taille moyenne 0,9 cm (0,3-2,5 cm) et 
76 % avaient des marges positives après 
curetage. Seuls 3 CEC bien différenciés 
ont récidivé dans un délai compris entre 
60 et 78 jours ; le taux de guérison est de 

97 %. Deux d’entre eux étaient localisés 
dans des zones à haut risque.

Une standardisation de la technique, 
une bonne sélection des indications et 
un apprentissage soigneux de la tech-
nique sont indispensables. Les résultats 
cosmétiques, délais de cicatrisation et 
complications restent à évaluer.

Marges du DFSP

Le traitement de première intention 
du dermatofibrosarcome protuberans 
(DFSP) est chirurgical. Le consensus 
européen publié en 2015 [6] recom-
mande une marge latérale de 3 cm et 
l’excision du fascia en chirurgie clas-
sique. Néanmoins, la taille des marges 
est toujours en discussion et pourrait, à 
l’avenir, être revue à la baisse, facilitant 
la reconstruction et améliorant la rançon 
cicatricielle.

Une série rétrospective de 63 DFSP pri-
mitifs traités par excision simple ou exé-
rèse large avec marge latérale supérieure 
ou inférieure à 3 cm selon les patients 
montre qu’une marge latérale réduite 
entre 1,5 et 2 cm, avec analyse histolo-
gique extemporanée complétée d’une 
histologie en paraffine, permettrait l’exé-
rèse complète de la tumeur [7].

Une seconde étude monocentrique 
de 20 DFSP cervico-faciaux opérés en 
chirurgie micrographique rapporte 
qu’une marge latérale moyenne de 15,25 ± 
5,7 mm permet d’être en exérèse complète 
[8]. La marge latérale nécessaire est com-
prise entre 10 et 25 mm dans cette étude.

Le suivi à long terme de la plus grande 
cohorte de DFSP, celle de la Mayo 
Clinic [9], a été publié cette année et 
confirme que, toutes formes confondues, 
le taux de récidive en chirurgie micro-
graphique (1,5 %) est significativement 
inférieur à celui observé en exérèse large 
(7,5 %). Après ajustement en traitement/
année, les patients opérés en chirurgie de 
Mohs ont 9 fois moins de risques de récidi-

ver. Mais, pour le groupe des DFSP primi-
tifs, il n’y a pas de différence entre les deux 
techniques opératoires, ce que montre 
aussi une série rétrospective italienne 
comparant la technique de Tübingen et 
l’excision large classique [10].

Anticoagulants en chirurgie 
dermatologique

La première étude prospective, de 
cohorte, multicentrique, évaluant le 
risque de saignement postopératoire par 
un questionnaire standardisé, est parue 
en 2017 [11]. Parmi les 9 154 procédures 
dermato-chirurgicales consécutives, 
654 ont présenté un saignement postopé-
ratoire (7,14 %) et 83 ont dû être reprises 
pour cette raison, soit 0,91 % complica-
tions hémorragiques sévères. En analyse 
multivariée, les facteurs influençant la 
survenue d’un saignement postopéra-
toire sont :
– la valeur de l’INR ;
– la longueur de la PDS ;
– une antibiothérapie peropératoire ;
– la prise d’un traitement anticoagulant ;
– un âge élevé ;
– une intervention pour maladie de 
Verneuil.

En analyse univariée, le sexe masculin, 
la réalisation d’un lambeau et une coagu-
lopathie se rajoutent à cette liste.

Le relais AVK-HBPM était associé au 
risque de saignement le plus élevé 
(9,28 %). L’absence de relais par une 
HBPM et un INR préopératoire immé-
diat dans les valeurs thérapeutiques est 
à nouveau recommandé par ces auteurs. 
Une monothérapie par antiagrégant peut 
être poursuivie telle quelle car le risque 
hémorragique est très faible. En cas de 
traitement combiné clopidogrel et autre 
anticoagulant, il convient si possible de 
reporter le geste jusqu’au moment du 
passage en monothérapie, en particulier 
en cas d’association clopidogrel + aspi-
rine. Dans le cas contraire, la chirurgie 
est programmée sans modification du 
traitement. Les nouveaux anticoagu-
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lants peuvent être interrompus 24 heures 
avant le geste et repris au plus tôt 1 heure 
après la fin de l’intervention.

Une nouvelle variante 
du lambeau de Rieger

Cette série rétrospective de 27 PDS de la 
pyramide nasale distale montre les très 
beaux résultats obtenus en descendant le 
trait d’incision vers le sillon nasogénien, 
ce qui permet d’utiliser au maximum la 
peau de l’auvent nasal [12]. Des PDS 
médianes ou latérales, distales ou plus 
proximales de diamètre supérieur à 2 cm 
peuvent ainsi être réparées (fig. 1).

Le nez, encore et toujours

Les PDS de la pointe latérale, de la partie 
antérieure de la narine et du triangle mou 
peuvent être réparées par un lambeau 
de rotation de la pointe [13]. Cette étude 
rétrospective de 55 patients rappelle que 
cette technique de reconstruction est 
indiquée dans les PDS de moins de 2 cm 
et de diamètre vertical inférieur à 1,5 cm. 

Le dessin (fig. 2) est adapté à la forme du 
nez et à la texture de la peau.

2 ou 3 lambeaux pour réparer 
les grandes PDS du nez : 
quels risques ?

Les PDS profondes ou très larges, 
exposant des structures importantes et 
responsables d’une déformation de la 
pyramide nasale, ne peuvent pas béné-
ficier d’une greffe de peau mais peuvent 
être réparées par un lambeau libre au 
prix d’une procédure chirurgicale lourde 
et d’un résultat esthétique souvent 
décevant pour les patients. Cette série 

coréenne rapporte les résultats et com-
plications de 7 patients opérés de CBC 
nasaux de grande taille, avec un suivi 
moyen de 14 mois (fig. 3) [14]. Deux 
lambeaux ont été nécessaires dans 5 cas 
et 3 chez les 2 autres patients. Tous les 
patients ont été réparés par un lambeau 
nasogénien et 4 par un lambeau frontal 
médian ou paramédian. Aucune compli-
cation n’a été rapportée. La satisfaction 
des patients était bonne à excellente 
avec un score de 4 ou 5 sur une échelle 
de 5 pour 6 d’entre eux.

Il ne faut pas hésiter à associer plusieurs 
lambeaux de voisinage pour réparer les 
PDS de grande taille du nez. Le meilleur 

Fig. 1 : Lambeau de Rieger modifié (d’après [12]).
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Fig. 2 : Schéma du lambeau de rotation de la pointe nasale et application chez un patient (d’après [13]).
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appariement est obtenu en mobilisant la 
peau la plus proche de la zone excisée.

Le lambeau en escalier du cuir 
chevelu utile et facile à réaliser

Cette réparation a été évaluée par une 
étude prospective de 15 CBC et CEC 
du cuir chevelu responsables de PDS 
de 2,5 cm de diamètre [15]. Ce double 
avancement peut être dessiné et incisé 
en cours d’intervention lorsque la suture 
directe d’une excision fusiforme s’avère 
difficile (fig. 4). Il donne de bons résul-
tats cosmétiques précoces et à distance et 
fait donc partie des techniques de répa-
ration des petites PDS du cuir chevelu.

Lambeau bilobé : pas que le nez

Cet article décrit la réparation de 2 PDS 
cutanées pures du rebord de l’hélix par 
un lambeau bilobé prélevé au niveau 
de la peau postérieure du pavillon. Les 
résultats sont excellents car la taille et 
la forme de l’oreille sont respectées. Ce 

lambeau est indiqué pour les PDS petites 
à moyennes, ne dépassant pas 2 cm de 
long. C’est une technique simple et 
rapide à réaliser pour une procédure en 
un temps [16].

Pseudo-kyste mucoïde et 
chirurgie : une procédure 
efficace et sans risque

Le pseudo-kyste mucoïde est une patho-
logie commune qui touche préférentiel-
lement les femmes à partir du milieu de 
la vie. Les traitements sont variés, plus 
ou moins invasifs et efficaces ; les réci-
dives sont fréquentes. Après chirurgie, 
les taux de guérison sont compris entre 
88 et 100 %.

Cette série rétrospective de 31 patients, 
dont 65 % de femmes, montre que l’ex-
cision des pseudo-kystes mucoïdes 
des doigts est efficace et sans risque. 
La procédure présentée dans cet article 
consiste en l’excision simple de la lésion 
en la disséquant sans la rompre,  même 
lorsque la peau en regard doit être exci-

sée et réparée par un petit lambeau. Le 
taux de récidive est faible – 22,5 % – 
supérieur à celui de l’excision large 
(2 à 8 %), technique plus invasive res-
ponsable de complications parfois 
invalidantes : déformation unguéale, 
déviation articulaire, engourdissement, 
œdème, rigidité ou défaut d’extension 
de la phalange. Aucune complication 
sévère n’a été rapportée dans cette série. 
Il faut noter que les taux de complica-
tion et de récidive étaient nettement 
plus élevés chez les hommes que chez 
les femmes.

Gel de brimonidine et 
hémostase peropératoire

La brimonidine est un agoniste alpha-2 
adrénergique qui, lors de son applica-
tion, provoque la vasoconstriction des 
vaisseaux superficiels. Pour évaluer son 
efficacité chez les patients sous anticoa-
gulant opérés en chirurgie microgra-
phique, un groupe de 14 patients traités 
a été comparé à 10 contrôles [17]. Les 
patients inclus au hasard dans le groupe 
traité recevaient, en plus de la prise en 
charge habituelle, une application de 
1 g de gel de brimonidine 0,33 % après 
la désinfection à la chlorhexidine.

Les patients du groupe brimonidine 
avaient 68 % de saignements sur 
30 secondes en moins comparativement 
au groupe contrôle et, pour tous, moins 
de 50 % du fond de la PDS électrocoagulé 
(versus 2/10 dans le groupe sans brimoni-

Fig. 3 : Reconstruction par lambeaux bilobé et nasogénien d’une PDS de l’aile, de l’auvent et de la pointe nasale gauches (d’après [14]).

Fig. 4 : Lambeau en escalier du cuir chevelu (d’après [15]).
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dine). Cette méthode pourrait permettre 
de diminuer les dégâts thermiques his-
tologiques liés à l’électrocoagulation, 
de diminuer le temps de la procédure 
et d’améliorer la vision du champ opé-
ratoire. Ces résultats préliminaires 
demandent à être précisés et complétés.
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L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées 
dans cet article.

❙  Les CBC récidivants, micronodulaires ou infiltrants et les tumeurs 
en exérèse étroite ou incomplète ont plus de risques de récidiver.

❙  La localisation palpébrale supérieure et la taille de l’exérèse sont 
des facteurs associés au risque de récidive des CBC périoculaires. 
L’exérèse initiale incomplète en est probablement un autre.

❙  Pour les CEC de l’extrémité céphalique, l’exérèse initiale 
incomplète même reprise constitue un facteur de risque de 
localisations secondaires ganglionnaires.

❙  Le curetage pourrait avoir une place dans la prise en charge des 
CEC différenciés situés dans les zones à faible risque de récidive.

❙  Pour les DFSP primitifs, si l’histologie est méticuleuse, la marge 
latérale pourrait être diminuée de 5 à 10 mm. Les indications des 
techniques de chirurgie micrographique restent à préciser. Elles ne 
diminuent pas le risque de récidive des DFSP primitifs mais sont 
certainement utiles en cas de tumeur récidivée et dans certaines 
localisations pour économiser du tissu et faciliter la reconstruction.

POINTS FORTS
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Quoi de neuf en lasers ?

C ette année aura encore été une 
année fructueuse en innova-
tions et études cliniques. Faisons 

le point sur ces données, qui peuvent 
parfois sembler s’éloigner de notre acti-
vité dermatologique mais qui s’offrent 
à nous…

Lasers vasculaires

Plusieurs études mettent en avant le laser 
Nd:YAG dans ses indications vasculaires. 
Certaines le comparent au laser à colo-
rant pulsé (LCP), d’autres à la lumière 
intense pulsée, d’autres ne sont pas com-
paratives. On retiendra les conclusions 
suivantes (les impressions parfois, car le 
niveau n’est pas toujours élevé) :

>>> Le laser Nd:YAG est surtout intéres-
sant sur les lésions épaisses, c’est-à-dire 
constituées de dysplasies vasculaires 
formées de vaisseaux assez dilatés (et 
souvent profonds). Ainsi, si l’on com-
pare le laser à colorant pulsé au Nd:YAG 
sur des télangiectasies, il s’avère que les 

de grosses télangiectasies, jamais fines, 
sous peine de réserver de mauvaises 
surprises…

>>> Plus surprenant, mais intéressant 
et logique, d’après une étude de Rox 
Anderson et Matthew Avram [5], des 
auteurs connus pour leur “sérieux”, le 
laser Nd:YAG semble pouvoir consti-
tuer une véritable alternative au trai-
tement chirurgical des épithéliomas 
basocellulaires en cas d’impossibilité de 
pratiquer une exérèse chirurgicale, trai-
tement de première intention bien sûr. 
Le laser 1064 nm Nd:YAG a été utilisé 
chez 31 patients présentant un basocel-
lulaire difficilement opérable avec les 
paramètres suivants : impacts de 5-6 mm, 
fluence de 125 à 140 J/cm2 et durée de 
pulse de 7 à 10 millisecondes, donc assez 
courte. Une biopsie a été systématique-
ment réalisée à 1 mois pour vérifier la 
guérison histologique : 28 patients sur 31 
ont présenté une guérison histologique 
complète, alors que les effets secondaires 
ont été mineurs, avec une rançon cica-
tricielle très minimisée, comparée à la 
chirurgie. Si d’autres lasers vasculaires 
ont déjà été proposés dans cette indica-
tion, l’effet thermique peu spécifique, pas 
seulement vasculaire, et la pénétration 
profonde de ce laser constituent alors 
de véritables atouts pour un traitement 
qui ne peut actuellement être proposé en 
première intention [5]. À suivre, donc…

>>> Toujours au niveau des indica-
tions discutables, citons l’étude de 
E. Mohamed [6] comparant le laser 
Nd:YAG et la lumière intense pulsée 
dans le traitement de l’acné faciale évo-
lutive. Il observe une réduction de l’ordre 
de 67 % à 74 % des lésions évolutives 
avec les deux techniques (comparées en 
split-face chez 74 patients). Toutefois, 
le suivi n’est que de 1 mois et on peut 

deux lasers se révèlent efficaces, mais 
que le Nd:YAG l’est plus que le LCP sur 
de grosses télangiectasies, tandis que 
sur les plus fines, le LCP, confirmant les 
données classiques, est le plus efficace, 
avec moins de douleurs et pas de risques 
cicatriciels, alors que les auteurs attirent 
l’attention du lecteur sur ce point. De 
même une étude de S. Ibrahim tire les 
mêmes conclusions concernant les 
angiokératomes type Fordyce (série de 
18 patients), comme Zachary, dans une 
revue des publications, lequel insiste 
toutefois sur le nombre limité de publi-
cations [1-3].

Sur les lacs veineux, toujours comparé 
au LCP, le Nd:YAG, très logiquement, 
s’avère le plus efficace, car une seule 
séance suffit généralement contre 2 ou 
3 pour le LCP [4].

>>> Soulignons un point intéressant 
par son absence, ce qui a contrario est 
important : tandis que les études se 
multiplient avec les lasers Nd:YAG, 
sans doute le laser le moins spécifique 
de tous les lasers, nous constatons que 
les études démontrant son efficacité et 
sa bonne tolérance dans le traitement 
de l’érythrose faciale brillent par leur… 
absence ! Vu le manque de spécificité de 
ce laser et les longues durées d’impul-
sion généralement utilisées (40 à 50 mil-
lisecondes), il est logique – en dépit de ce 
que certains industriels affirment quand 
ils vantent la polyvalence de ce laser – 
que le laser Nd:YAG soit peu efficace, 
comparé aux lasers KTP et LCP, dans les 
cas d’érythrose faciale, dermatose vascu-
laire caractérisée par des vaisseaux très 
fins et peu adaptés à ces longues durées 
d’impulsion. Et quand on sait qu’il n’est 
pas rare d’observer des séquelles cica-
tricielles sévères, on retiendra que le 
laser Nd:YAG est indiqué dans les cas 
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raisonnablement se demander quel est 
l’intérêt réel du laser si l’effet n’est pas 
durable. Une étude sur laquelle on ne 
peut donc conclure…

>>> Faisant écho aux travaux de 
T. Passeron et de son équipe [7, 8] 
sur l’implication d’anomalies de la 
microvascularisation dans la chronicité 
du mélasma (travaux pour lequel il a reçu 
le prix Galien fin 2017), plusieurs études 
[9-12] insistent sur l’intérêt potentiel 
d’associer lasers dépigmentaires et 
laser vasculaire prudent dans la prise 
en charge de cette dermatose chronique, 
l’idée étant que les dysplasies vascu-
laires pourraient jouer un rôle dans les 
récidives, voire dans la pathogénie pri-
mitive du mélasma, en particulier par le 
biais d’une hyperactivation de certains 
récepteurs à l’endothéline responsables 
d’une synthèse mélanique. Certes, les 
lasers quels qu’ils soient ne doivent 
jamais constituer un traitement de pre-
mière intention, mais devant un cas 
“rebelle” (c’est-à-dire soit résistant, soit 
récidivant au décours des traitements 
classiques tels que peelings, prépara-
tions magistrales, topiques à base d’hy-
droquinone ou autres), il peut paraître 
raisonnable de les envisager, à condition 
que la patiente soit très demandeuse et, 
au moins, que le laser envisagé ne risque 
pas d’aggraver le mélasma. Dans ce cas, 
2 types d’associations semblent validées 
par les études cliniques : soit LCP et lasers 
Q-Switched à faible fluence (ou picose-
condes, évolution moins thermique que 
les authentiques Q-Switched), soit LCP 
et lasers fractionnés non ablatifs, en uti-
lisant des paramètres prudents.

Traitements de la région intime

L’année 2017 aura ainsi été marquée par 
une nouvelle préoccupation, en parti-
culier pour nous, dermatologues, qui ne 
disposions jusqu’alors que de solutions 
palliatives ou radicalement chirurgi-
cales. Il s’agit du confort sexuel et du plai-
sir féminin et du traitement de l’atrophie 
vaginale hormonodépendante, en parti-

culier post-ménopausique ou induite par 
un traitement hormonal. Si l’abord inter-
ventionnel laser de cette problématique 
est une réelle innovation, en revanche les 
technologies utilisées ont déjà largement 
fait leurs preuves en dermatologie : il 
s’agit de la radiofréquence monopolaire 
et du laser CO2. Voilà pourquoi les der-
matologues ont bien investi ce domaine, 
avant nos confrères gynécologues qui 
rencontraient parfois pour la première 
fois cette approche par la physique.

Les femmes ménopausées, dont 40 % 
souffrent d’atrophie vulvo-vaginale 
(AVV) s’accompagnant de sécheresse, 
de dysurie et de dyspareunie, ne sont pas 
en reste. En effet, il s’agit là aussi d’uti-
liser une technique connue et maîtrisée 
depuis longtemps par les dermatologues 
mais au niveau génital : le laser CO2 frac-
tionné. Dès 2014 [13], les études histolo-
giques et cliniques s’égrènent, montrant 
notamment une activation fibroblastique, 
un épaississement de l’épithélium et une 
normalisation du pH vaginal par relar-
gage de glycogène (substrat essentiel du 
Lactobacillus). On observe aussi en paral-
lèle une amélioration significative des 
sensations de sècheresse et des dyspareu-
nies 1 mois après la 3e séance [14].

Toutes les études suivantes ont permis 
d’asseoir cette indication laser avec une 
amélioration de la qualité de vie sexuelle 
et des signes urinaires (diminution du 
nombre de mictions et des urgenturies). 
Les résultats sont similaires chez des 
patientes ayant un antécédent de cancer 
du sein souffrant d’AVV par une méno-
pause iatrogénique (chimiothérapie, 
hormonothérapie) [15].

D’autres études, avec biopsie de la 
muqueuse vaginale, ont démontré une 
très nette amélioration de la muqueuse 
génitale, voire une normalisation (c’est-
à-dire un retour, sur le plan histologique, 
à ce que l’on observe sur une muqueuse 
vaginale de femme non ménopausée), et 
une amélioration très nette (satisfaisante 
dans plus de 90 % des cas) des symp-
tômes fonctionnels liés à la carence estro-

génique. L’auteur de l’étude conclut ainsi 
clairement sur le laser CO2 fractionné 
(dans cette étude, l’appareil utilisé était 
le MonaLisa Deka, la référence actuelle 
en matière de laser fractionné ablatif en 
gynécologie, qui bénéficie de la grande 
majorité des études) que nous avons 
dorénavant 2 options efficaces pour évi-
ter l’apparition des signes vaginaux de 
déficit hormonal estrogénique : soit le 
laser, soit la prescription du traitement 
hormonal substitutif [16]. Alors que le 
débat sur le rapport bénéfice/risque 
d’un traitement hormonal prolongé est 
loin d’être clos, cette étude apporte donc 
des éléments très positifs pour une réelle 
alternative.

La radiofréquence vulvo-vaginale a 
d’abord rassuré sur ses effets et son effi-
cacité histologique en 2010, rendant 
compte de l’activation fibroblastique 
avec néocollagénèse jusque dans la mus-
cularis et se poursuivant pendant 6 mois 
[17]. Elle a ensuite surpris agréablement 
par ses répercussions cliniques avec 
des études montrant une nette amélio-
ration de la laxité vulvo-vaginale et des 
dysfonctions sexuelles secondaires au 
post-partum chez 87 % des patientes 
traitées [18].

En fait, la béance vaginale, c’est quoi ? 
Outre le moment où le gynécologue uti-
lisera un spéculum deux fois plus grand 
pour l’examen du col, c’est un ensemble 
de désagréments comprenant parfois 
la sensation même de l’élargissement, 
la moindre perception du sexe du par-
tenaire avec une difficulté à atteindre 
l’orgasme, des bruits évoquant des “gaz 
vaginaux”, une sensation d’écoule-
ment liquidien après un bain (signe de 
la piscine). La radiofréquence semble 
désormais trouver toute sa place dans 
la prise en charge, sans oublier l’ac-
compagnement du retentissement psy-
chologique (sexologique) des patientes 
ou des couples. Plusieurs industriels 
se partagent le marché de la radiofré-
quence vulvo-vaginale. Les dernières 
études montraient un effet “tightening” 
vulvaire avec rétraction des petites lèvres 
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ainsi qu’une meilleure lubrification, une 
augmentation du plaisir féminin et une 
amélioration des petites impériosités uri-
naires ou incontinences d’effort [19, 20].

Par conséquent, même si ces technolo-
gies ne constituent pas une arme abso-
lue pour redonner plaisir et confort 
aux femmes, il semble évident qu’elles 
trouvent désormais une place de choix 
dans l’arsenal thérapeutique.

Ultrasons microfocalisés 
avec visualisation (USmf-V 
ou ulthérapie)

Une équipe taïwanaise a évalué la tolé-
rance et l’efficacité d’une technique 
d’ultrasons microfocalisés avec visua-
lisation (ulthérapie) sur le relâchement 
facial chez 25 patients [21]. Les auteurs 
ont utilisé le protocole défini par Ulthera 
appelé “800 lignes”. Comparé au proto-
cole classique utilisant des puissances 
dites élevées, celui-ci consiste à choi-
sir des énergies plus faibles afin de 
rendre le traitement plus confortable, 
en compensant par une augmenta-
tion du nombre des impacts délivrés 
afin de conserver une bonne efficacité. 
Autrement dit, moins de puissance mais 
plus de densité. En matière d’USmf-V, 
cela se justifie d’autant plus que le fait 
de diminuer l’irradiance entraîne une 
réduction du volume des impacts créés, 
mais pas de l’effet thermique respon-
sable de la contraction des fibres colla-
géniques, donc de l’effet tenseur.

Cette étude n’est pas comparative avec le 
protocole classique (appelé “500 lignes” 
car il repose sur la délivrance pen-
dant la séance d’environ 500 lignes, 
chaque ligne correspondant à environ 
50 impacts disposés en ligne droite), 
mais les critères d’évaluation de l’effica-
cité et le recueil d’effets secondaires sont 
précis, reposant sur le système Vectra 3D. 
Étaient en particulier évalués la hauteur 
des sourcils, la sévérité des rides jugales 
et l’angle submental pour mieux juger 
de l’effet au niveau du relâchement des 

sourcils et de l’ovale du visage, ses indi-
cations électives.

Cet article souligne la bonne tolérance de 
cette technique, avec des suites simples 
(érythème peu durable, quelques cas de 
petites ecchymoses, sans aucun effet 
secondaire durable). Sur le plan de la 
tolérance, les auteurs soulignent qu’ils 
objectivent une ascension des sourcils et 
un effet net sur le relâchement de la région 
sous-mentale (c’est-à-dire l’ovale du 
visage). Les résultats sont moins flagrants 
au niveau des régions jugales. Les auteurs 
insistent donc sur l’intérêt d’une tech-
nique non invasive pour le traitement de 
l’ovale, plus que sur le relâchement des 
joues, où d’autres techniques (lasers et 
fillers) pourront être associées afin d’en 
optimiser l’efficacité. Cela correspond 
bien aux impressions que nous avons en 
France : le principal intérêt de l’ulthéra-
pie réside dans le traitement de la laxité 
de l’ovale, région pour laquelle il existe 
peu de solutions thérapeutiques, alors 
que pour le visage lui-même, cette tech-
nique peut être complétée par d’autres 
solutions de traitement [21].

Réduction permanente de 
l’hyperhidrose axillaire après 
traitement par miraDry

La technique miraDry, reposant sur 
l’élimination définitive des glandes 
sudoripares axillaires responsables 
de l’hypersudation, nous est proposée 
depuis maintenant 3 ans. Son principal 
intérêt, comparé aux injections itératives 
de toxine botulique, est son caractère 
définitif, confirmé maintenant avec le 
recul (dans notre expérience, ce caractère 
complet et définitif est obtenu dans 80 % 
des cas après une séance, une deuxième 
étant nécessaire dans 20 % des cas, éva-
luation faite sur plus de 150 traitements). 
L’explication de cet effet définitif (validé 
par la FDA) repose sur le fait que la peau 
n’est pas capable de recréer des glandes 
sudorales si celles-ci ont été réellement 
détruites, comme nous l’observons d’ail-
leurs après des brûlures cutanées.

On retiendra que la technique miraDry 
repose sur une nouvelle source d’éner-
gie : les micro-ondes courtes. Celles-ci 
étant très fortement absorbées par l’eau 
(on le comprend bien quand on s’inté-
resse au fonctionnement de nos fours 
à micro-ondes !), elles provoquent une 
puissante photothermolyse des glandes 
sudorales axillaires, lesquelles sont 
remplies de sueur, donc de 99 % d’eau. 
L’effet thermique est centré sur une 
profondeur comprise entre 2 et 3 mn, 
là où se situent les glandes axillaires. 
Le caractère non fractionné de la diffu-
sion thermique explique qu’une seule 
séance puisse, dans la plupart des cas, 
induire la fibrose de l’ensemble des 
glandes axillaires.

Un effet “secondaire”, paradoxal mais 
très positif, a été observé : le traitement 
provoque également une dépilation. 
L’effet thermique n’étant pas spécifique, 
cela concerne aussi bien les poils pig-
mentés que les poils clairs, alors que les 
auteurs sont frappés par l’importance et 
la durée prolongée de ce phénomène de 
dépilation, avec plus de 80 % de réduc-
tion à 1 an : enfin un traitement épilatoire 
des poils blonds ?

Par ailleurs, l’ensemble de ces études 
démontre que la technique de micro-
ondes “miraDry”, comme la toxine 
botulique, présente une bonne effica-
cité, son principal avantage reposant 
sur le fait qu’il n’est pas nécessaire de 
répéter les séances, l’effet étant défini-
tif et sans risque d’hypertranspiration 
compensatrice sur d’autres zones. Des 
améliorations ont également été obser-
vées avec des lasers Nd:YAG, moins 
spectaculaires, mais reposant sur 
l’utilisation d’un laser très répandu. 
Enfin, précisons que l’on attend logi-
quement que les micro-ondes courtes 
soient testées sur des cas de maladie 
de Verneuil (en phase de rémission, 
bien sûr), la destruction complète des 
follicules pilosébacés et des glandes 
apocrines semblant alors prometteuse, 
au moins sur le plan du raisonnement 
intellectuel.
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Nos patients ont donc dorénavant au 
moins 2 solutions thérapeutiques pour 
l’hyperhidrose :
– soit les injections de toxine, simples à 
réaliser ;
– soit le traitement par micro-ondes 
courtes miraDry, impliquant une anes-
thésie locale, une durée de séance de 
l’ordre de 2 heures, mais des suites au 
final assez simples (œdème, érythème 
axillaire, quelques cas de paresthésies 
du membre supérieur, mais toujours 
réversibles, liés à une diffusion de l’anes-
thésique vers le plexus brachial) et sur-
tout, du fait de la non-réapparition des 
glandes détruites, la promesse d’un effet 
définitif [22-24].

Cellfina™, le dispositif médical 
mini-invasif pour éliminer les 
capitons de la cellulite fibreuse

La cellulite est l’un des problèmes esthé-
tiques qui affecte le plus les femmes de 

tous âges [25]. Des études montrent 
que 85 % des femmes dans le monde 
souffrent de cellulite [26]. Les options 
thérapeutiques sont nombreuses, mais 
leur efficacité et la durabilité des résul-
tats sont globalement très limitées. Il 
existe 3 types physiopathologiques de 
lipodystrophies :
– l’adipose, ou hyperplasie graisseuse 
superficielle ;
– la cellulite aqueuse, due à la rétention 
d’eau ;
– la cellulite fibreuse à capitons.

La structure de l’hypoderme se présente 
sous forme de septa, des ponts fibreux 
ou travées, orientés verticalement chez 
la femme, permettant de délimiter les 
lobules adipocytaires qui soutiennent et 
maintiennent la graisse cutanée [27]. Lors 
d’un épaississement et d’un raccourcis-
sement des ponts fibrineux [28], dans la 
forme fibreuse, apparaissent en surface 
des irrégularités cutanées ressemblant à 
des fossettes : les fameux capitons.

Le plus souvent, les 3 types sont présents 
simultanément à différents degrés. Les 
protocoles thérapeutiques varient selon 
le type. La plus réfractaire aux traite-
ments est la cellulite fibreuse, parti-
culièrement résistante. Aujourd’hui, 
un dispositif médical mini-invasif, le 
Cellfina™, permet d’éliminer durable-
ment les capitons en une seule séance, en 
ciblant les septa fibreux de manière sûre 
et reproductible à l’aide d’une technique 
spécifique de subcision.

La technologie Cellfina™ est un disposi-
tif médical agréé par la FDA depuis 2013 
qui a obtenu le marquage CE en 2016 
(CE0344, dispositif médical de classe 
IIB). Cette procédure innovante et peu 
invasive a pour vocation de cibler spéci-
fiquement les septa fibreux pour traiter 
les capitons. Son système (fig. 1), grâce 
à une chambre d’aspiration brevetée à 
couvercle réversible, reliée à une pompe 
à vide, utilise une technique dite de sub-
cision guidée par stabilisation tissulaire 

Module
anesthésique

Chambre d’aspiration

Plateforme de guidage
de l’anesthésie

Moteur du système

Plateforme de
guidage du

bistouri

Système du micro-bistouri
de précision

Couvercle réversible

Fig. 1 : Le système Cellfina.
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(TS-GS, pour Tissue stabilized-guided 
subcision) pour libérer en toute sécu-
rité, à l’aide d’une microlame, à des pro-
fondeurs contrôlées, de façon précise 
et reproductible, les bandes fibreuses 
épaissies et raccourcies. Une fois libérée 
de ses cloisons fibreuses, la peau rebon-
dit et se retrouve instantanément lissée. 
À noter que cette technique de subcision 
a déjà montré son efficacité dans le traite-
ment des cicatrices faciales [29].

Après avoir marqué chaque capiton 
à traiter avec un feutre indélébile, le 
médecin pratique une anesthésie locale 
ciblée, à l’aide d’une aiguille multiper-
forée de 22 G, en injectant un mélange 

anesthésiant de type Klein, guidée par la 
chambre de TS-GS qui permet de contrô-
ler la profondeur du traitement à 6 mm 
de profondeur.

Ensuite, le praticien introduit un 
micro-bistouri de 18 G à usage unique 
pour sectionner un à un les ponts fibreux 
à l’aide de la même pièce à main TS-GS. 
Chaque septum est coupé à 6 ou à 10 mm 
de profondeur, en fonction du position-
nement des capitons les uns par rapport 
aux autres, dans le but d’éviter au maxi-
mum la section des septa non patholo-
giques à la même profondeur, de manière 
à prévenir la formation de séromes et le 
relâchement tissulaire.

Une fois la procédure terminée, des pan-
sements absorbants sont placés sur la (ou 
les) zone(s) traitée(s), qui peuvent suin-
ter les résidus d’anesthésie. L’acte stric-
tement médical dure entre 40 minutes 
et 1 heure en fonction du nombre de 
capitons et de la (ou des) zone(s) à trai-
ter. L’intervention n’induit aucune cica-
trice selon les résultats de l’étude pivot 
réalisée en 2013. Aucun effet secondaire 
majeur n’a été rapporté. Les patientes 
rapportent l’apparition d’ecchymoses et 
de douleurs légères (maximales 3 jours 
après l’acte) qui disparaissent progres-
sivement entre 2 et 4 semaines après le 
traitement. À noter, des macules érythé-
mateuses au point d’introduction du 
bistouri peuvent persister pendant plu-
sieurs mois [30-32]. Le travail peut être 
repris dès le lendemain.

Les deux zones agréées par la FDA et le 
marquage CE sont, à ce jour, les fesses et 
les cuisses, à l’exception du pli fessier, 
de la banane sous-fessière et du dessus 
des genoux. Le traitement Cellfina™, 
un traitement non lipolytique, n’a 
aucune incidence sur la laxité cutanée 
ni sur le volume graisseux. Certains 
chirurgiens proposent Cellfina™ 
comme traitement adjuvant quelque 
temps après l’acquisition du résultat 
final de la lipoaspiration.

Si le résultat définitif est atteint tout 
de suite, il ne sera visible qu’à 1 mois, 
après la résorption totale des œdèmes 
et hématomes. Cellfina™ offre un taux 
de satisfaction de 85 % à 3 mois (fig. 2) 
et de 94 % à 1 an après le traitement, 
selon l’étude pivot portant sur 55 sujets. 
L’estimation de la durabilité du traite-
ment indiquée en 2016 par la FDA était 
de 3 ans (fig. 3).

Ainsi, avec le recul, Cellfina™ peut être 
considéré comme la procédure médi-
cale à envisager dans les cas de cellu-
lite fibreuse à capitons des fesses et des 
cuisses chez la femme adulte. Une seule 
séance est nécessaire, la technique est 
simple, peu invasive et sécuritaire, et 
son efficacité est durable.

Avant 3 mois après

Fig. 2 : Résultats observés 3 mois après Cellfina™. Patiente du Dr Schartz.

Fig. 3 : Résultats observés 3 ans après Cellfina™. Patiente de l’étude américaine PIVOT.

Avant 3 ans après
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Conclusion

Les techniques se diversifient toujours 
plus sur le plan des indications, touchant 
même dorénavant la sphère génitale. 
Précisons enfin que, sur le plan de l’ana-
lyse bibliographique de cette année 2017 
en lasers, nous ne saurions trop conseil-
ler la lecture de la revue bibliographique 
proposée par A-Derma aux dermatolo-
gues membres du Groupe Laser, revue 
(près de 100 articles analysés !) qui est 
le fruit du travail d’une solide équipe 
menée par Anne Le Pillouer-Prost et 
François Will… Ce travail se poursui-
vra cette année encore, grâce au soutien 
fidèle de A-Derma, dorénavant associé 
au laboratoire Merz qui nous a rejoints.
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