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Maison Yellow

Les Docks Village

10, Place de la Joliette
13002 MARSEILLE

A la suite d’une enquéte menée auprés des dermatologues, nous avons le plaisir de vous convier a
une soirée déchanges sur vos pratiques et attentes, dans le contexte de la levée de la prescription
initiale hospitaliere.

La soirée s'articulera autour de saynétes interactives autour de la prescription des biothérapies
dans la prise en charge du psoriasis.
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Avec le soutien institutionnel du laboratoire

Johnson&dJohnson




Retenez des aujourd’hui les dates des

20% ¢_".
Jeudi 16 octobre 2025

&
Vendredi 17 octobre 2025

Jeudi 16 octobre

Dermatoses inflammatoires
chroniques: actualités

Sous la présidence du Pr Jean-David Bouaziz, Paris

&
Vendredi 17 octobre

Peau et médecine interne:

de l'enfant a l'adulte

Sous la présidence du Pr Didier Bessis, <\
Montpellier I \

CNIT Forest

. , N Possibilité d'inscription
Paris-La Défense et de réglement en ligne sur: www.jird.info



JEUDI 16 OCTOBRE 2025

DERMATOSES INFLAM MATOIRES CHRONIQUES:
ACTUALITES

Sous la présidence du PR JEAN-DAvVID BouAziz

Allocution d'ouverture
J.-D. Bouaziz

Mises au point interactives

7h10 | 5 Prise en charge médico-chirurgicale de la maladie de Verneuil

10 ;40 =» Peut=on guérir du vitiligo?

» 10h40-11h 10: Pause 4

11010 |5 Inhibiteurs de JAK: le point de vue de l'immunologiste

12h10 | = Dermatite atopique: les recommandations francaises

12h 10-12h 30 - Discussion générale

» 12h30-14h 00: Pause déjeuner 4

Questions flash

=» Petit cas de psoriasis pour la pratique

14100 =» Peau et articulations: démarche diagnostique
- =» Actualité sur le psoriasis pustuleux
E => Pelade et pseudo-pelade: actualités thérapeutiques

=» Longle dans les maladies inflammatoires

» 15h45-16 h 15: Pause 4

=>» Mes plus belles histoires de MIC
N\ : -
16h15 -=» La méta-analyse, c’'est quoi?
= -» Méta-analyses dans les biothérapies: histoires de tolérance et d'efficacité

e =» Les maladies de systeme vues par la muqueuse buccale

=» Quand penser a des aphtes syndromiques?

17 h45-18 h 15 — Questions aux experts




VENDREDI 17 OCTOBRE 2025

PEAU ET MéDEC[NE INTERNE :
DE LENFANT A LADULTE

Sous la présidence du PR DIDIER BESSIS

Allocution d'ouverture
D. BEssIs

Mises au point interactives

=» Du lupus érythémateux cutané au lupus systémique:

9h15
- démarche clinique et nouvelles perspectives de traitement
10h30 =» Dermatomyosite: de l'enfant a l'adulte
» 10h30-11h00: Pause 4
11h00 | - Maladies auto-inflammatoires: qguand le dermatologue doit-il y penser?
12h15 | = Peau noire et maladies systémiques, repenser le concept d'érythéme
12h 15-12h 30: Discussion générale
» 12h30-14 h 00: Pause déjeuner 4
Questions flash
=» Corticothérapie orale chez l'enfant: principe de prescription dans les maladies systémiques
14100 =» Muqueuse buccale et maladies systémiques, les essentiels
- =» Vasculite cutanée induite par la cocaine: clefs diagnostiques et conduite a tenir
15045 =» CAR-T-cells et maladies auto-immunes, quel avenir?
=» Autogreffe de cellules souches pour les connectivites: exemple de la sclérodermie
» 15h45-16h 15: Pause 4
=» Petits indices cutanés, grandes implications en médecine interne
16h15 =¥ Urticaire neutrophilique: mythe ou réalité?
- =» Le syndrome VEXAS
17h 30

=» Phénomeéne de Raynaud: que faire en pratique ?

=» Sarcoidose a expression cutanée

17 h 30-18 h 15 — Questions aux experts




ﬁTremfya

(quselkumab)

Transformez la
de vos pati

Efficacité rapide
et maintenue sur
'atteinte cutanée’

Psoriasis en plaques de I'adulte’

TREMFYA® est indiqué dans le traitement du psoriasis en
plagques modéré a sévere chez l'adulte qui nécessite un
traitement systémique.

Place dans la stratégie thérapeutique?:

La Commission considere que la spécialité TREMFYA®
(guselkumab) est un traitement systémique de 2™ ligne dans les
formes modérées a sévéres du psoriasis en plaques de I'adulte
en cas d'échec (efficacité insuffisante, contre-indication ou
intolérance) aprés une premiére ligne de traitement systémique
non biologique (méthotrexate, ciclosporine ou acitrétine) et
éventuellement & la photothérapie. La Commission rappelle
que le méthotrexate reste le traitement non biologique de
fond de référence.

Liste I. Remb Séc Soc & 65% selon la procédure des
médicaments d'exception. Agréés collect.

Médicament d'exception : prescription en conformité avec la
Fiche d'Information Thérapeutique. Prescription réservée aux
spécialistes en dermatologie, en médecine interne ou en
rhumatologie.

Conformément & l'article R. 5122-11 du code de la santé
publique, vous trouverez & l'adresse suivante: https://
www.janssen.com/france/domaines-therapeutiques
nos-medicaments les informations qui accompagnent
la présentation verbale d'un médicament Janssen.
Vous pouvez flasher le code ci-apres pour retrouver
directement ces informations sur votre smartphone/
tablette.

Efficacité rapide et
maintenue sur les
atteintes articulaires’

Rhumatisme psoriasique de I'adulte’

TREMFYA®, seul ou en association avec le méthotrexate

(MTX), est indiqué dans le traitement du rhumatisme

psoriasique actif chez les patients adultes ayant présenté

une réponse inadéquate ou une intolérance & un traitement
de fond anti-rhumatismal (DMARD) antérieur (voir propriétés
pharmacodynamiques).

Place dans la stratégie thérapeutique®:

TREMFYA® (guselkumab), anti-IL23, est un traitement de fond

du rhumatisme psoriasique actif de l'adulte de 2™ ligne ou

de 3¢m ligne apres échec d'une 19 ligne de traitement par un
traitement de fond conventionnel.

Comme pour les autres anti-interleukines, compte tenu :

- de l'absence de données comparatives directes versus les
anti-TNF,

+ du recul de plus de 15 ans avec ces médicaments (AMM de
I'etanercept datant de 2003),

-de la démonstration de leur efficacité sur la destruction
articulaire, la Commission considere que les anti-TNF doivent
étre privilégiés en premiére intention. La place de TREMFYA®
(guselkumab) se situe principalement aprés échec d'au moins
un anti-TNF (soit en 3™ ligne et plus).

Liste I. Remb Séc Soc a 65% selon la procédure des
médicaments d'exception. Agréés collect.

Pour uneinformation complete, consultez le Résumé des
Caractéristiques du Produit et 'avis de la Commission
de Transparence sur la base de données publique du
médicament en flashant ce QR Code ou directement
sur le site internet : http://base-donnees-publique.
medicaments.gouv.fr/index.php?page=1&choix
Recherche=medicament&txtCaracteres=TREMFYA

1. Résumé des Caractéristiques du Produit TREMFYA®. 2 + Avis de la commission de transparence TREMFYA® du 11 juillet 2022. 3 « Avis de la commission de
transparence TREMFYA® du 19 mai 2021.

\
JANSSEN-CILAG, S.A.S. au capital social de 2 956 660 euros, immatriculée
au Registre du Commerce et des Sociétés de Nanterre sous le n°B562 033068, dont Janssen ’ Immun0|ogy
le siege social est au 1rue Camille Desmoulins, TSA91003, 92787 Issy-les-Moulineaux. —
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L’Année thérapeutique
Quoi de neuf en 2024 ?

Quoi de neuf dans le psoriasis ?
A.-C. FOUGEROUSSE, J. GOTTLIEB

Quoi de neuf
dans la maladie de Verneuil ?
Z. REGUIAI

Quoi de neuf
en dermatoses infectieuses ?
P DEL GIUDICE

Quoi de neuf
dans la dermatite atopique ?
0. BAYROU

Quoi de neuf
en dermatologie pédiatrique ?
A. LASEK-DURIEZ

Quoi de neuf dans I’acné ?
F. BALLANGER-DESOLNEUX

Quoi de neuf

en pathologies tumorales
cutanées?

S. MONESTIER

Quoi de neuf
en pathologies unguéales ?
R. ENCAOUA

70 Quoi de neuf dans la pelade ?
R ASSOULY
75 Quoi de neuf dans le cuir chevelu?
P REYGAGNE, M. PAVLOVIC, B. MATARD
89 Quoi de neuf
en dermatologie chirurgicale ?
R. PRUD’HOMME, M. LACOMBE
99 Quoi de neuf en lasers ?
J.-M. MAZER, | DOUKHAN, Y ROZBAN,
A. MELIN
Symposium

105 Symposium JDP

Rédaction: B Cribier

Un bulletin d’abonnement est en page 16.
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Quoi de neuf dans le psoriasis?

A.-C. FOUGEROUSSE1 J. GOTTLIEB?

1 HIA Bégin, SAINT-MANDE.
2 Services de Dermatologie et Chirurgie plastique,
CH Georges-Renan, NIORT.

l est toujours difficile de proposer un

article sur les actualités thérapeu-

tiques dans le psoriasis, car ’abon-
dance de nouveautés et de données
récentes concernant les traitements
nous oblige a faire des choix draconiens;;
la requéte “Psoriasis AND Treatments”
dans Pubmed, avec un filtre limitant
les résultats a I’année 2024, propose en
effet plus de 3000 articles scientifiques
différents et c’est, bien siir, sans comp-
ter les différents congres nationaux et
internationaux. Il s’agit donc ici d'une
sélection la plus adaptée possible a
I’exercice clinique, en vue de faciliter
les prochains choix thérapeutiques:
nouvelles molécules disponibles?
Injectables ou orales? Ainsi que les
objectifs thérapeutiques...

B Epidémiologie

Une étude américaine a évalué la pré-
valence du psoriasis a 3 % des adultes
a partir d'une base de données en santé
permettant de créer des échantillons
représentatifs de la population amé-
ricaine. Elle était comparable chez les
hommes (3, 1 %) et les femmes (2,9 %),

mais plus importante chez les sujets
blancs d’ascendance non hispanique
(3,8 %) et les obeéses (3,6 %) [1].

Apres un premier épisode de psoriasis
en gouttes, une étude a démontré que
12,45 % des patients développaient
un psoriasis au cours de leur vie, dont
7,86 % dans’année suivant’épisode de
psoriasis en gouttes. Le risque de surve-
nue d’'un rhumatisme psoriasique était
de 7,71 %, celui du psoriasis pustuleux
généralisé de 2,86 % [2].

Une étude a confirmé le risque de sur-
venue d’un psoriasis chez les patients
exposés aux inhibiteurs de ’enzyme de
conversion de ’angiotensine (IEC). Le
délai médian d’apparition du psoriasis
est de 60 jours et certaines molécules
sontassociées ala survenue d’une forme
clinique particuliere de psoriasis:
—lisinopril et ramipril pour le psoriasis
érythrodermique;

—ramipril et périndopril pour le psoria-
sis pustuleux;

—benazépril etlisinopril pourle psoriasis
en plaques.

L’évolution est favorable dans la plupart
des cas apres arrét de I'TEC [3].

Une revue systématique a évalué 'im-
pact des traitements du psoriasis sur
le risque cardiovasculaire (CV). Elle a
retrouvé que le méthotrexate avait des
effets cardioprotecteurs (diminution
durisque d’évenements CV majeurs et
cérébrovasculaires) [4]; les anti-TNF
apportent un bénéfice CV (réduction des
biomarqueurs de risque CV et un risque
plus faible d’événement CV majeur, d’in-
farctus du myocarde, d’AVC et d’angine
de poitrine), les résultats concernant les
anti-IL17, IL12/23 et IL23 sont contra-
dictoires, soulignant la complexité des
effets de ces traitements [5].

B Actualités dans les biologiques

L’année 2024 pourrait étre considérée
comme décevante, comparée aux pré-
cédentes, puisqu’aucun nouveau trai-
tement biologique n’est arrivé pour le
psoriasis en plaques.

1. Deucravacitinib

Qu’a cela ne tienne, dirons-nous,
puisque c’est une thérapie ciblée orale, le
deucravacitinib, inhibiteur de TYK2, qui
afait’actualité avec une commercialisa-
tion en juin 2024. Des données de tolé-
rance actualisées a 3 ans ont depuis été
publiées, dans une analyse regroupant
les patients inclus dans les deux études
pivotales POETYK-PSO 1 et 2, ainsi que
dans leurs extensions en ouvert. Sur
513 patients ayant regu du deucravaci-
tinib au long cours, la réponse clinique
était maintenue; les effets indésirables
étaient similaires a 1 et 3 ans avec, pour
plus fréquents, des infections ORL type
nasopharyngite et bronchopneumo-
pathie, ce que I’on retrouve également
habituellement avec les biothérapies.
En ce qui concerne les effets secondaires
“d’intérét”, le risque de zona, de cancer
oud’évenement cardiovasculaire majeur
(MACE) était faible et sans risque cumu-
latifretrouvé a 3 ans [6]. Il est nécessaire
ici de rappeler que le deucravacitinib a
I’AMM pour tout adulte nécessitant un
traitement systémique, mais que son
remboursement est restreint a un échec,
une intolérance ou une contre-indi-
cation aux médicaments biologiques
(anti-TNFa et anti-interleukines) ce
qui en fait, pour le moment, un traite-
ment systémique de 3¢ ligne. 'HAS
recommande par ailleurs une utilisa-
tion prudente du deucravacitinib chez
les patients de 65 ans et plus, chez les
patients a haut risque cardiovasculaire
(CV) et/ou arisque de tumeur maligne,



10 ANS

d’expérience et de recul
avec Cosentyx™

EMMA, MEDECIN

Cosentyx® est le 1°" et seul anti
IL-17 commercialisé en France
avec 8 indications a la fois en
rhumatologie et dermatologie.

Cosentyx® a une efficacité
démontrée et maintenue

a 5 ans avec une tolérance en vie
y=F o réelle documentée chez plus

: m ﬁf:‘/ d’un million de patients.

Les données a 5 ans ne concernent que l'indication du psoriasis en plagues modéré a sévere.!?

“.?C()s,erf[yx® DIX ANS PARTAGES A VOS COTES @

secukinumab et encore de belles histoires a venir .

COSENTYX® EST INDIQUE DANS LE TRAITEMENT DES : Psoriasis en plagues modéré a sévere chez l'adulte qui nécessite un traitement systémique ;
Psoriasis en plagues modéré a sévere chez l'enfant et 'adolescent a partir de 6 ans qui nécessitent un traitement systémique ; Hidradénite suppurée (maladie
de Verneuil) active, modérée a sévere, chez les adultes en cas de réponse insuffisante au traitement systémique conventionnel de 'HS ; Rhumatisme
psoriasique actif chez l'adulte, seul ou en association avec le Méthotrexate (MTX), lorsque la réponse aux traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs)
antérieurs a été inadéquate ; Spondylarthrite ankylosante active chez l'adulte en cas de réponse inadéquate au traitement conventionnel ; Spondyloarthrite
axiale non radiographigue active avec des signes objectifs d'inflammation se traduisant par un taux élevé de protéine C-réactive (CRP) et/ou des signes
visibles a l'imagerie par résonance magnétique (IRM), chez des adultes ayant répondu de maniére inadéquate aux anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) ; Arthrite juvénile active liée a l'enthésite chez les patients agés de 6 ans et plus, seul ou en association avec le Méthotrexate (MTX), en cas de
réponse insuffisante au traitement conventionnel ; Arthrite juvénile psoriasique active chez les patients agés de 6 ans et plus, seul ou en association avec le
Méthotrexate (MTX), en cas de réponse insuffisante au traitement conventionnel.

Médicament de 2¢™ ou 3™ intention, avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr.
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Médicament d'exception : prescription dans le respect des termes de la FIT

Liste I. Médicament soumis a prescription médicale. Prescription réservée aux spécialistes en dermatologie, en rhumatologie, en pédiatrie ou en médecine
interne. Médicament d'exception, remboursement Séc. Soc. a 65 % et Agréé Collect. selon la procédure des médicaments d'exception dans les indications
psoriasis en plaques modéré a sévere de l'adulte, psoriasis en plaques modéré a sévere chez l'enfant et l'adolescent a partir de 6 ans, rhumatisme psoriasique
de l'adulte, spondylarthrite ankylosante et spondyloarthrite axiale non radiographique de l'adulte, arthrite juvénile liée a l'enthésite et arthrite juvénile
psoriasique chez les patients agés de 6 ans et plus et ['hidradénite suppurée (maladie de Verneuil) active modérée a sévere de l'adulte. Médicament non
remboursable et non agréé aux collectivités a la date d'octobre 2024 (demande d'admission a l'étude) dans l'indication de psoriasis en plaques modéré a
sévere chez 'adulte et chez l'enfant et l'adolescent a partir de 6 ans pour le traitement en cas d'échec (efficacité insuffisante, contre-indication ou intolérance)
apres une 1 ligne de traitement systémique non biologique (Méthotrexate, Ciclosporine ou Acitrétine) et/ou éventuellement a la photothérapie.

Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d'étre dii a un médicament a votre Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) ou sur
https://signalement.social-sante.gouv.fr/

* Obtention de 'AMM initiale de Cosentyx® en date du 15 janvier 2015. Pour une information complete, consultez le ] ff 3%
1. Blauvelt A, et al. Secukinumab is superior to Ustekinumab in clearing skin of subjects Résumé des Caractéristiques du Produit sur e,y
with moderate-to-severe plaque psoriasis up to 1 year: Results from the CLEAR study. J Am | @ base de données publique du medicament g

Acad Dermatol. 2017;76(1):60-69. €9. 2. Bissonnette R, et al. Secukinumab demonstrates en ﬂ.ashant C.e QR.COde ou dlrectement.sur le F':g '_ ;
high sustained efficacy and a favourable safety profile in patients with moderate-to-severe site internet : http://base-donnees-publique. @ I
psoriasis through 5 years of treatment (SCULPTURE Extension Study). J Eur Acad Dermatol medicaments.gouv.fr

Venereol. 2018;32(9):1507-14.
FA-11281343 - 24/10/63549069/PM/013 - Octobre 2024 - Copyright Novartis Pharma SAS U) NOVARTIS | Reimagining Medicine
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par analogie aux JAK inhibiteurs (méme
si cette analogie n’a pas forcément lieu
d’étre, leblocage de TYK2 parle deucra-
vacinitib étant allostérique et donc assez
spécifique a priori).

2. L'arrivée du deucravacitinib
sonne-t-elle le glas de 'aprémilast? Non

On aurait pu, en effet, se poser la ques-
tion puisque I’AMM du deucravacitinib
a été obtenue en partie sur sa supériorité
thérapeutique parrapport al’aprémilast
(cf. POETYK PSO 1 et 2). Cependant,
I’aprémilast reste une molécule large-
ment prescrite, notamment en dermato-
logie libérale. L'étude SPROUT a amené
aune AMM européenne pour les enfants
des I’age de 6 ans. Dans cette étude ran-
domisée, contre placebo, I’aprémilast a
montré une amélioration significative
avec, ala 16€ semaine, un enfant sur trois
obtenant un score PGA 0 ou 1,45 % de
PASI 75 (contre 16 % pour le placebo),
le tout sans nouveau signal de mauvaise
tolérance [7]. Le traitement reste, pour
I’instant, remboursable uniquement
chezles patients adultes.

3. Alors que dire des biologiques ?

e Quid du risque cardiovasculaire
sous traitement ?

Chaque année, ou presque, revient le
débat de savoir si le blocage de telle ou
telle interleukine permet de réduire le
risque de MACE chez les patients pré-

PEPEN

sentant un psoriasis modéré a sévere.

Une étude de pharmacologues chinois,
reprenant des données américaines
de pharmacovigilance (Food and
Drug Administration Adverse Event
Reporting System) retrouvait un taux
de MACE élevé mais similaire pour les
quatre classes de biologiques, en com-
paraison aux autres traitements sys-
témiques du psoriasis avec, de fagon
importante, une association décrois-
sante anti-IL12/23 > anti-IL17 > anti-
IL23p19 > anti-TNF. Le signal était plus
important pour les infarctus du myo-

carde que pour les AVC ou la mortalité
globale. La tranche d’age la plus arisque
semblait étre celle des patients de 45 a
64 ans, avec un délai médian de surve-
nue du MACE a 228 jours de I'introduc-
tion du biologique [8].

Une étude allemande, exploitant des
données de TriNetX, publiée en ligne
fin 2024, semble indiquer, au contraire,
que les traitements biologiques, en
comparaison aux traitements systé-
miques classiques ou a ’aprémilast,
diminuaient significativement la mor-
talité globale avec un Hazard Ratio (HR)
42,21 (IC95 %:1,21-3,71; p =0,0073)
et les MACE (HR: 1,66; I1C95 % : 1,43-
1,93;p <0,0001) [9]. Cette étude ne per-
mettait pas de comparer les classes de
biologiques.

Une revue systématique a essayé
également de trancher cette ques-
tion, reprenant des articles publiés
entre 2000 et 2023 : les anti-TNFa ras-
semblent les données les plus nettes
en ce qui concerne la réduction de
I’athérosclérose, mais les inhibiteurs de
I'IL17 ont aussi une efficacité significa-
tive, notamment sur la diminution des
plaques non calcifiées [10]. Nul doute
que 2025 apportera encore son lot de
données, parfois contradictoires, quant
a la prévention des risques des diffé-
rentes comorbidités du psoriasis, sous
traitement systémique.

® Quelle biothérapie choisir?

Cette question est probablement la
plus importante en consultation. Il y
a de nombreux facteurs a prendre en
compte (quel type de psoriasis? Des
localisations particuliéres ? Des échecs
préalables ? Des contre-indications rela-
tives ou formelles a certaines classes
thérapeutiques?).

Pour aider a y voir plus clair, et en atten-
dant la mise a jour de recommandations
frangaises détaillées (attendues fin
2025), il est possible de s’appuyer sur le
consensus d’expert national publié en

2024, suite a une méthode DELPHI; en
premiere ligne, les 33 experts francais
interrogés ont, en effet, proposé majori-
tairement l’utilisation du méthotrexate
dans le psoriasis en plaque, de la ciclos-
porine en cas d’érythrodermie ou de
psoriasis pustuleux généralisé, et de
I’acitrétine en cas de psoriasis pal-
moplantaire et/ou hyperkératosique. En
2¢ligne, en cas d’échec ou d’intolérance,
les experts proposaient l*utilisation des
anti-IL23p19 ou anti-IL17A. L'utilisation
des anti-TNF était proposée en cas de
hautrisque CV [11]. En France, a ce jour,
le prix des traitements n’est pas spéci-
fiquement bloquant, mais on profitera
de cet article pour rappeler que seuls
certains anti-TNF, et désormais 'ustéki-
numab (anti-1L12/23p40), disposent de
biosimilaires permettant une réduction
affichée des cofits.

En ce qui concerne l'ustékinumab, jus-
tement, une étude danoise confirme son
intérét chez des patients porteurs de
I’allele HLA-C*06:02. L'efficacité des
autres biothérapies n’était, en revanche,
pas modifiée en fonction de la pré-
sence, ou non, de cet allele, méme si
les effectifs pour les patients traités par
anti-IL23p19 étaient insuffisants pour
conclure [12]. Cette recherche d’HLA
en préthérapeutique n’est pas entrée
dans nos pratiques courantes, mais elle
apporte unenouvelle pierreal’édifice de
la médecine dite “personnalisée” avec
nécessité d’identifier au mieux des mar-
queurs cliniques et des biomarqueurs
prédictifs delaréponse et de latolérance
attendues afin de permettre le meilleur
choix de traitement a nos patients.

o Faut-il traiter tot? Faut-il traiter fort?

De multiples données d’essais récents
(STEPin, GUIDE, etc.) tendaient 8 mon-
trer qu'un traitement précoce permet-
trait de modifier I’histoire naturelle du
psoriasis en plaque. Un effet modulateur
sur les lymphocytes T régulateurs et les
T résidents mémoire est notamment
évoqué dans ces travaux. A ’AAD 2024,
c’estun concept légerement différent qui
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a été présenté avec KNOCKOUT': cette
étude de phase Il a permis de montrer
qu’avec seulement trois injections de
risankizumab, a des doses plus élevées
qu’habituellement (soit 300 ou 600 mg
contre 150 mg dans I’AMM), il exis-
tait des taux de réponse élevés jusqu’a
la 52¢ semaine, sans nouveau signal
défavorable en termes de tolérance. La
encore, c’est la déplétion en lympho-
cytes T résidents mémoires qui seraita la
base de cerésultat clinique [13]. D’autres
pistes sont actuellement a ’étude pour
comprendre ces trés bonnes réponses
lors de traitements précoces et notam-
ment celle de la modification du micro-
biote cutané et digestif[14]. Tout ceci est
important dans la compréhension des
mécanismes amenant au contréle ou a
larechute de nos patients mais, n’ame-
nera pas, a tres court terme, a une modi-
fication des libellés de remboursement
des traitements systémiques tels qu’ils
existent actuellement. Il est donc impor-
tant de suivre I’évolution des pratiques
et I’actualisation des recommandations
qui pourraient en découdre dans les
années a venir.

B Traitements en développement
1. Topiques

Une étude préliminaire a évalué larosu-
vastatine créme a 5 % et la mélatonine
creme a 5 % vs placebo chez 77 patients
avec un psoriasis léger a modéré (tou-
chant <10 % dela surface cutanée) pen-
dant 12 semaines. Laréduction du score
PASI étaitde 70 % a 60 jours aveclarosu-
vastatine et de 51 % avec la mélatonine,
résultats significatifs vs placebo. Les
effets secondaires rapportés était le prurit
(16 %) et des desquamations (8 %) [15].

Un nouvel inhibiteur de la phospho-
diestérase 4 topique (PF 07038124) a
été évalué dans le psoriasis en plaques
touchant 5 415 % dela surface cutanée
vs placebo. 34 patients étaient inclus.
Le PASI moyen a baseline était de
8,68 dans le bras traitement et 8,3 dans

lebras véhicule. A la semaine 6, le PASI
avait diminué en moyenne de 4,8 points
dans le bras traitement, vs 0,1 point
dans le bras véhicule. La tolérance était
excellente [16].

2. Systémiques/biologiques

Une étude de phase Il a évalué le cedi-
rogant (agoniste inverse du récepteur
nucléaire ROR-gamma T, régulant la
voie IL17/23) chez des patients avec
un psoriasis modéré a sévere néces-
sitant un traitement systémique. Les
patients ayant présenté un échec pri-
maireauxanti-IL17,1L23 oulLK12/23
n’étaient pas incluables. 156 patients
étaient randomisés pour recevoir
cedirogant 75 mg 1cp/j, cedirogant
150 mg 1cp/j, cedirogant 375 mg 1cp/j
ou placebo. Etant donné I'interruption
prématurée de 1’étude par le spon-
sor (du fait de données précliniques
retrouvant une perte de poids et des
effets secondaires gastro-intestinaux
chez des chiens) et de I’arrét du déve-
loppement de cette molécule, seuls
44 patientsrecevaient 16 semaines de
traitement. Le critére principal d’éva-
luation étaitle PASI 75 ala semaine 16
(fig. 1). Les niveaux sériques d’IL17 A
et F diminuaient au cours de I’étude
chez les patients traités par cedirogant
150 et 375 mg. Les effets secondaires
les plus fréquents parmi les patients
recevant le cedirogant étaient I’'infec-

tion & COVID 19 (6 %), les nausées
(3,4 %) et ’aggravation du psoriasis
(3,4 %). Les données d’efficacité de
cette étude sont a prendre avec pru-
dence du fait du nombre limité de
patients analysés [17].

Une étude de phase III, évaluant le
piclidenoson 2 et 3 mg (agoniste oral
de ’adénosine récepteur A3, inhibant
la production kératinocytaire d’IL17 et
d’IL23) vs aprémilast et placebo dans le
psoriasis modéré a sévere, a été publiée.
529 patients étaient inclus, dont 29,9 %
interrompaient I’étude prématurément,
majoritairement du fait de la pandémie
COVID 19. Seul le piclidenoson 3 mg
prouvait sasupériorité vs placebo pourle
PASI 75 a la semaine 16 — critére princi-
pal (fig. 2). Lanon-infériorité du piclide-
noson 2 et 3 mg vs aprémilast n’était pas
établie pour le PASI 75. L'un des criteres
secondaires était 1’amélioration du
score Psoriasis Disability Index (PDI),
le piclidenoson n’était pas supérieur au
placebo sur ce critére. La tolérance du
piclidenoson était comparable a celle
du placebo et plus favorable que celle de
I’aprémilast. Les effets secondaires les
plus fréquents étaient les nasopharyn-
gites (2,5 %) et les infections urinaires
(3,4 %) [18].

Une étude a comparé ’efficacité du
roflumilast 500 pg/j (inhibiteur de la
phosphodiestérase 4, approuvé dans la
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Fig. 1: Proportion de patients atteignant le score PASi 75 a la semaine 16.
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Fig. 2: Proportion de patients atteignant le PASI 75 jusqu’a la semaine 16.

prise en charge de la BPCO) a celui du
méthotrexate (0,2 a 0,4 mg/kg/semaine
par voie intramusculaire) chez
30 patients adultes avec un psoriasis
en plaques éligibles a un traitement
systémique. Les patients dans le bras
méthotrexate avaient un psoriasis plus
sévere que ceux du bras roflumilast
(PASI respectifs a baseline 11,4 et 8,
BSA respectif 25 et 8 %), mais le DLQI
était plus élevé dans le groupe roflumi-
last (13 vs 10). Le critére d’évaluation
principal (PASI 75 a la semaine 12) était
numériquement plus fréquemment
atteint dans le bras roflumilast (67 %)
que méthotrexate (60 %). Les effets
secondaires les plus fréquents dans le
bras roflumilast étaient digestifs [19].

Une sous-analyse de I’étude PSORRO
a évalué I'impact du roflumilast sur
le poids et les parametres cardiomé-
taboliques chez les patients avec un
psoriasis modéré a sévere et un IMC
> 30. Les patients étaient randomisés
1:1 pour recevoir du roflumilast ou
du placebo pendant 12 semaines puis
tous les patients recevaient du roflumi-
last jusqu’a la semaine 24. 46 patients
étaientinclus, le poids moyen a baseline
de ceux traités par roflumilast était de
102 kg avec un IMC de 33,3 kg/m?; les

caractéristiques étaient comparables
dans le groupe placebo. Dans le groupe
roflumilast, on observait une diminution
de poids de 2,6 puis 4 % aux semaines
12 et 24, vs 0 % et 1,3 % dans le groupe
placebo puis roflumilast, une diminu-
tion de I’appétit était notée; il n’y avait
pas de modification dans les valeurs de
la TA ou les parametres biologiques [20].

Les données a 1 an de 1’extension
de I’étude de phase II évaluant JNJ
77242113 (un peptide oral inhibant le
récepteur de I'IL23) dans le psoriasis
modéré a sévere ont mis en évidence un
maintien de la réponse thérapeutique
avec pour la posologie de 100 mg 2 x/j,
75 % de PASI 75, 64 % de PASI 90 et
40 % de PASI 100. Il n’y avait pas de
nouveau signal de tolérance, les effets
secondairesles plus fréquents étaient les
nasopharyngites, les infections des voies
aériennes supérieures et les infections a
COVID 19 [21].

ESK 001 estun inhibiteuroral de TYK2 qui
a prouvé son efficacité vs placebo a la
semaine 12 dans 1’étude de phase II
STRIDE (64,1 % de PASI 75, 38,5 % de
PASI 90 et 15,4 % de PASI 100 pour la
posologie la plus élevée [40 mg x 2/j]).
Les données de ’extension de cette

étude a 28 semaines ol tous les patients
recevaient 40 mg x2/j, retrouvaient des
niveaux élevés de PASI 75 (82,7 %), PASI
90 (63 %) et PASI 100 (30,9 %), avec un
bon profil de tolérance [22].

ORKA-001 est un nouvel anticorps
monoclonal humanisé IgG1 a demi-
vie prolongée qui se lie a I'IL23 p19.
In vitro, I’affinité de liaison a I'IL.23 et
les puissances fonctionnelles pour
I’antagonisme de 1'IL.23 sont > & celles
du risankizumab et du guselkumab.
La demi-vie d’ORKA-001 est signifi-
cativement prolongée chez les singes
cynomolgus par rapport au risankizu-
mab et du guselkumab. Sur la base de
I’évaluation allométrique de la clai-
rance d’ORKA-001 observée dans cette
étude, des simulations prédictives de la
pharmacocinétique d’'ORKA-001 chez
I’homme suggeérent qu'un dosage d’en-
tretien sous-cutané tous les 6 a 12 mois
pourrait étre atteint [23].

Une étude randomisée et contrdlée
évaluant les effets d’une intervention
breve (< 2 semaines) basée sur la pleine
conscience chez 39 patients atteints de
psoriasis en association au traitement
conventionnel du psoriasis (topique,
systémique ou biologique) vstraitement
conventionnel seul, a mis en évidence
un effet d’interaction significatif sur la
pleine conscience et un effet non signi-
ficatif sur ’autocompassion [24].

Pourra-t-on un jour guérir
le psoriasis ?

C’est ce que suggerent ces auteurs
anglais, grice a une intervention précoce,
en particulier avec des anti-IL23 p19 ou
anti-IL17, dans la premiére année
d’évolution de la maladie afin d’empé-
cher ’accumulation de TRM au niveau
cutané. Les traitements avancés comme
les CAR T cell, les transplantations de
cellules souches hématopoiétiques,
les engageurs bispécifiques de cel-
lules T pourraient avoir un intérét. Les
modifications du style de vie (perte de
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Fig. 3: Interventions ciblées pour guérir le psoriasis et restaurer 'homéostasie immunitaire cutanée.

poids, sevrage tabagique, diminution
de la consommation d’alcool, gestion
du stress) seront nécessaires dans cette
approche (fig. 3) [25].

Actualités dans le rhumatisme
psoriasique (PsA)

Le rhumatisme psoriasique concerne
jusqu’a 30 % de nos patients psoria-
siques (selon les séries). Sa connaissance
estdonc importante, surtout qu’elle peut
nous amener a des choix différents en
matiere de traitement systémique.

1. Intercepter le rhumatisme
psoriasique ?

Le concept de traiter tot et fort existe
déja en rhumatologie. C’est la notion

de “treat-to-target” qui a déja fait ses
preuves dans la polyarthrite rhumatoide
(TICORA, 2009) puis dans le PsA avec
I’étude TICOPA en 2015. La tendance
actuelle est donc désormais a I’étude
d’une “interception” du rhumatisme
psoriasique, c’est-a-dire de le traiter
avant méme qu’il soit déclaré. C’est
le concept du “treat-to-intercept”. De
nombreuses biothérapies ont été étu-
diées depuis quelques années et notam-
ment 'ustékinumab et le sécukinumab
(IVEPSA).

Une étude rétrospective sur des don-
nées de 2007 a 2023 a étudié I'impact
d’un traitement par biothérapie chez
des patients psoriasiques sur la surve-
nue, ou non, d’'un rhumatisme psoria-
sique. Les données, avec un suivi allant
jusqu’a 3 ans, montrent que le risque de

développer un rhumatisme inflamma-
toire était de 4,99, 7,29, 6,06 et 9,39 pour
100 patients-années respectivement
pour les inhibiteurs de I'IL.23p19, de
I'TL17,de'TL12/23p40 et du TNF. Les HR
ajustés étaient significativement supé-
rieurs pour les inhibiteurs de I'IL17 et
du TNF (respectivement 1,44 et 1,90) ce
qui laisserait a penser que I'interception
du rhumatisme psoriasique serait plus
efficace avec des inhibiteurs de I'TL.23.
Ces données sont, bien sfir, 4 pondérer
du fait durisque de biais, notamment un
biais potentiel de classement et un biais
protopathique, c’est-a-dire qu’il est pro-
bable que chez de nombreux patients, le
choix se soit porté sur un anti-TNF ou
un anti-IL17 du fait de douleurs articu-
laires préexistantes, non encore clas-
sées comme rhumatisme psoriasique,
ou pour une atteinte unguéale dont on
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saitqu’elle est intimement liée aurisque
de développer un rhumatisme psoria-
sique [26]. Ces données restent actuel-
lement sources de débat et font insister
sur la nécessité de pouvoir échanger
avec nos confréres thumatologues,
ce qui est rappelé dans cette tres belle
revue clinique publiée cette année dans
leJAAD [27].

Il est important d’avoir des études pros-
pectives de qualité sur ce sujet, et nul
doute qu’il sera fait mention de telles
études lors des prochaines éditions de
“’année thérapeutique” et notamment
de I’étude PAMPA étudiant le guselku-
mab dans cette situation.

2. Nouveautés thérapeutiques ?

Meéme si le bimékizumab est arrivé en
dermatologie en 2022, la nouveauté
2024 pour cette molécule bloquant
I'IL17A et P'IL17F est I’obtention d’un
remboursement dans l’'indication rhu-
matisme psoriasique actif chez I’adulte
ayant eu une réponse inadéquate ou
ayant été intolérant a un ou plusieurs
traitements de fond antirhumatismaux
(DMARD), seul ou en association avec
le méthotrexate. Les données cliniques
d’efficacité et de tolérance ont été résu-
més dans un article publié cette année,
concluant a une efficacité importante,
rapide et maintenue au cours du temps,
sans nouveau signal en termes de tolé-
rance. Il est tout de méme rappelé
I’augmentation du risque de candidose
localisée sous ce traitement, ainsi que
la nécessité d’avoir plus de données
de vraie vie afin de préciser la place du
bimékizumab dans ’arsenal thérapeu-
tique du PsA [28].

1l est, par ailleurs, trop tot pour parler
de la place du deucravacitinib dans le
PsA puisque les études de phase IIT sont
en cours. Cependant, il est a noter qu’il
existe déja des courtes séries de cas d’as-
sociation de biothérapies au deucrava-
citinib (voire JAK inhibiteurs) chez des
patients atteints d’un psoriasis et/ou
d’un PsA réfractaire [29, 30].

Actualité
dans le psoriasis pustuleux
localisé et généralisé

1. Pustulose palmoplantaire (PPP)

On saitque laPPP estune entité difficile a
traiter, avec efficacité souvent décevante
des traitements systémiques dont les bio-
thérapies. Une étude de cohorte rétros-
pective sur des données de santé a permis
de mettre en évidence l'utilisation de
biologiques chez 10 a 15 % des patients
seulement et une faible persistance du
traitement (moins de 1 an en moyenne)
avec faible adhérence également. Cette
étude suggere une efficacité insuffisante
des traitements proposés méme si le
schéma de I’étude ne permet pas d’affir-
mer que c’est la seule cause d’arrét [31].
Une revue systématique a d’ailleurs
étudié les options dans la PPP: a partir
de treize études, il était conclu a l’effi-
cacité potentielle de la photothérapie et
notamment du laser Excimer avec 95 %
d’amélioration d’au moins 75 % (obten-
tion d’un score PPPASI-75). L’association
a des rétinoides était proposée. Comme
celleavecla photothérapie dans les mala-
dies. I y avait également des preuves
d’une efficacité, au moins partielle, de
biothérapies telles le guselkumab et le
brodalumab, ainsi que pour des petites
molécules (aprémilast, JAK inhibi-
teurs, etc.). Les données avec spésolimab,
notamment, étaient décevantes [32].

Une équipe allemande apporte des
données pour le traitement de la PPP
avec le deucravacinitib: ils décrivent
une aggravation initiale chez de nom-
breux patients mais une améliora-
tion progressive ensuite jusqu’a la
semaine 16, sans nouveau signal de
tolérance a court terme. Ces données
sont bien siir a confirmer, idéalement
prospectivement [33].

2. Psoriasis pustuleux généralisé (PPG)
2024 a été prolifique pour le PPG, dans

le sillage de la commercialisation d’un
traitement spécifique, le spésolimab

(bloquant I'IL36). La National Psoriasis
Foundation (NPF, institution améri-
caine) a émis un consensus en plusieurs
points et notamment:

—le PPG est une maladie menacant le
pronostic vital et nécessite un traitement
au plus vite;

—le diagnostic de PPG est essentielle-
ment clinique (érythéme diffus surmonté
de pustules monomorphes, stériles, avec
du psoriasis en plaque associé dans
46 % des cas, et fréquemment des dou-
leurs diffuses dont douleurs articulaires
+ fievre élevée);

—la biopsie cutanée n’est pas indis-
pensable au diagnostic du fait de
patterns aspécifiques et ne doit, en
tout cas, pasretarder la prise en charge
thérapeutique [34].

Un consensus européen quant aux
objectifs thérapeutiques dans le PPG a
également émergé récemment: le PPG
nécessite un plan de traitement per-
sonnalisé, issu de la décision médicale
partagée avec le patient; il est proné une
approche multidisciplinaire prenant en
compte la complexité, ’hétérogénéité et
la chronicité de cette maladie. A court
terme, 1’objectif est la disparition des
pustules en moins de 7 jours et la préven-
tion de leur récidive, la diminution d’au
moins 4 points dans les échelles de dou-
leur et de prurit, I’'amélioration rapide
(moins de 3 jours) des signes systémiques
dont la fievre et la fatigue, et la préven-
tion de complications menagant le pro-
nostic vital. A long terme, les objectifs
thérapeutiques sont d’obtenir une acti-
vité minimale de la maladie pustuleuse,
une amélioration nette de la qualité de
vie et le controle des comorbidités [35].

Une étude frangaise sur le fardeau du
PPG, assez méconnu jusque-1a, a bien
montré ’altération de la qualité de vie
au décours des poussées, I’état de stress
post-traumatique avec forte préva-
lence de I’anxiodépression chronique,
ainsi qu'une prévalence importante
de patients obéses et de douleurs arti-
culaires chroniques chez les patients
atteints de PPG [36]. C’est dans ce
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contexte que le spésolimab a obtenu une
AMM, sous la forme sous-cutanée, en
prévention des poussées ultérieures de
PPG, avec un acces précoce en cours, en
attendant un remboursement probable
avenir.

3. Acrodermatite continue de Hallopeau

1l aurait été dommage de conclure sur
les pustuloses sans évoquer deux cas de
réponse d’une acrodermatite continue
de Hallopeau au spésolimab, publiés
en 2024, dont I'un associait un PPG et
cette atteinte distale pustuleuse des
ongles [37, 38]. D’autres cas similaires
ont été présentés en congres, et notam-
ment al’EADV 2024.

B Conclusion

Pour résumer, I’année 2024 a une nou-
velle fois été riche en nouveautés, que
ce soit en termes d’actualisation de don-
nées de molécules bien connues, de nou-
velles molécules, et surtout de nouveaux
dogmes thérapeutiques avec des objec-
tifs toujours plus ambitieux et adaptés a
nos patients. Il faut donc se réjouir d’étre
médecins/dermatologues en ces temps
d’innovation incroyables.
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Quoi de neuf

dans la maladie de Verneuil ?

Z. REGUIAI
Service de Dermatologie
Polyclinique Courlancy, REIMS-BEZANNES.

lors que 1’on vivait avec nos
A patients une véritable révolu-

tion en termes de traitements
et de stratégies thérapeutiques pour le
psoriasis, l'urticaire chronique et plus
récemment la dermatite atopique et la
pelade, la maladie de Verneuil (MV)
a longtemps été le parent pauvre des
dermatoses inflammatoires. Fréquente
dans la population générale, 1ésée par
une errance diagnostique majeure, lour-
dement impactante pour les patients
qui en sont atteints, elle est, en effet,
longtemps demeurée quasi dénuée de
traitements médicaux dont ’efficacité
et la tolérance avaient été validées par
des méthodologies scientifiques rigou-
reuses. Mais, heureusement, les temps
changent. Le long des canaux d’Ams-
terdam a ’EADV, pres des plages flori-
diennes d’Orlando a ’AAD et dans le
froid glacial de Vilnius lors de ’EHSF,
ont été présentées de multiples com-
munications scientifiques d’excellente
qualité qui augurent d’un avenir plus
radieux pour nos patients.

Les tunnels drainants:

un élément fondamental

de la sévérité et de I'impact
de la maladie de Verneuil

La MV est définie par I’existence de
lésions caractéristiques inflammatoires
(abces, nodules) et de tunnels drainants
ounon siégeant au niveau des plis ou de
la zone périnéale durant plus de 6 mois
ou récidivant au cours de I’année. Les
tunnels (ou fistules) drainantes sont un
élément fondamental pour I’évaluation
de la sévérité clinique de la MV. Elles
vont lourdement impacter la qualité de
vie du patient du fait de leur caractere

suintant, douloureux et affichant entrai-
nant la persistance de cicatrices défini-
tives. Le temps médian d’apparition
de ces 1ésions est rapide (environ 5 ans
pour passer a un stade Hurley 2 ou 3) et
a mettre en perspective avec le délai du
retard diagnostic qui demeure majeur et
qui ne s’est que modestement amélioré
au cours des derniéres années (passant
de 7,2 ans en 2015 46,5 ans en 2024).

La dysbiose bactérienne fait partie des
éléments impliqués dans la physio-
pathologie de la MV. De nombreuses
études avaient déja mis en évidence
la prolifération des bacilles & Gram

Prolifération épithéliale

Infiltration de
cellules immunitaires

Destruction
tissulaire

Fibrose extensive,
potentielle compression
des vaisseaux lymphatiques

Formation
du biofilm

NETose
formation d'auto-anticorps

Formation de
follicules lymphoides
tertiaires

XCL13
BAFF
APRIL

Fig. 1: Caractéristiques des cascades inflammatoires des formes sévéres de la maladie de Verneuil. D'aprés
VAN STRAALEN K, PRENS EP, GubJonssoN JE. Insights into hidradenitis suppurativa. J Allergy Clin Immunol,

2022;149:1151-1161.
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négatives (BGN) dans ces tunnels (vs
bactéries de type commensale pour les
abces et nodules). Des données récentes
ont mis en évidence I'impact de ces
BGN dans la réponse immune kérati-
nocytaire impliquée au cours de la MV
par le biais de relargage de cytokines
pro-inflammatoires (TNFao, IL17,1L1...)
et par le biais de I'inflammasome dans
le processus de fibroses cicatricielles
ultérieures. Ces différents éléments
pouvant expliquer en partie I’efficacité
“anti-inflammatoire” des antibiothéra-
piestelles que 'ertapénem sur les formes
séveres de la MV. En réduisant la masse
bactérienne présente dans ces tunnels,
les antibiotiques vont ainsi réduire, de
maniere indirecte, laréponse inflamma-
toire qu’ils sont capables d’induire. Les
tunnels drainants se caractérisent, par
ailleurs, par une prolifération kératino-
cytaire et un chimiotactisme des poly-
nucléaires neutrophiles (par le biais de
CXCL1,CXCL8,CCL20). L'analyse trans-
criptomique de ces tunnels a démontré
une hyper-expression des genes asso-
ciés a la voie de I'IL17 se traduisant par
des niveaux élevés d’IL17A et d'IL17F
dans ces structures anatomiques. Tous
ces éléments associés vont jouer unrole
majeur dans la perpétuation des boucles
inflammatoires au cours delaMV (fig. 1).

La transmission du signal inflammatoire
au cours des dermatoses inflammatoires
peut étre médiée au niveau intracellulaire
par la voie JAK/STAT qui joue un role
pivotal dans I'immunité innée et notam-
ment dans les voies Th1, Th2 de maniere
directe et Th17 de maniére indirecte. Son
implication dans les mécanismes inflam-
matoires de certains endotypes de la MV
semble également se confirmer; ce qui
donnetout son sens au ciblage de ces voies
majeures au cours de laMV.

Une prise en compte
du caractere systémique
de la maladie de Verneuil

LaMV estune maladie complexe dans sa
physio-pathogénése, hétérogene dans sa

présentation clinique et diverse concer-
nant les maladies et comorbidités qui
lui sont associées. Les 1ésions cutanées
peuvent ne représenter que la pointe
immergée de I’iceberg. Une prise en
charge holistique de cette maladie systé-
mique estindispensable pour agir sur les
manifestations cutanées et systémiques
de la maladie, de ses comorbidités et de
leurs conséquences.

Dans le cadre des derniéres recomman-
dations de I'EHSF, cet élément a été
pris en compte, a la suite d'un consen-
sus utilisant la méthode DELPHI, pour
dépister a la consultation initiale, puis
de maniere annuelle, le risque dépres-
sif (questionnaire PHQ-2), le risque de
maladies inflammatoires chroniques
de l'intestin, de spondylo-arthrite ainsi
que les facteurs de risque cardiovascu-
laires (activité physique, alimentation,
tabagisme, poids, indice de masse corpo-
relle [IMC], périmetre abdominale, ten-
sion artérielle, bilan biologique lipidique
et glycémique).

L'obésité est]’'une des principales comor-
bidités de la MV. Une augmentation de
la fréquence et de la sévérité de la MV
est observée en cas d’obésité. L'obésité
augmente, parailleurs, lerisque de mala-
dies métaboliques (diabete, stéatose
hépatique non alcoolique notamment),
cardiovasculaires, inflammatoires
chroniques et peut contribuer a réduire
de maniere significative ’espérance
de vie des patients et I'efficacité des
traitements.

Certaines anti-GLP-1 (glucagon-like pep-
tide-1) ont récemment été commerciali-
sés pour la prise en charge du diabete et
del’obésité. Des études récentes ont mis
en évidence une amélioration des symp-
tomes dela MV chez des patients obeses
sous traitement anti-GLP-1 suggérant
une double action sur I'inflammation
cutanée et la réduction pondérale. Ceci
a été conforté par des résultats présen-
tés a la derniere AAD qui objectivaient
un moindre recours aux antibiotiques,
a la chirurgie et moins de passages aux

urgences de patients atteints de MV et
traités par sémaglutide. Des algorithmes
ont été proposés, notamment en cas
d’IMC > 30 kg/m?. Ce qui renforce la
notion d’une prise en charge multidis-
ciplinaire et centrée sur les caractéris-
tiques et comorbidités des patients.

Des recommandations
actualisées par 'EHSF

Depuis les premiéres recommandations
européennes de 2015, un énorme che-
min a été parcouru en termes de compré-
hension de la maladie et de possibilités
thérapeutiques. De nouvelles recom-
mandations ont récemment été publiées
en fin d’année et apportent des change-
ments importants.

1. LU'IHS4 (International Hidradenitis
Suppurativa Severity Score System)
devient le nouveau score de référence

La classification de Hurley est utilisée
pour catégoriser la sévérité de la MV.
Malheureusement, elle est trop statique
et ne permet pas de mesurer I’évolution
de la maladie. Le HiSCR (Hidradenitis
Suppurativa Clinical Response) est le
score reconnu par les autorités de santé,
notamment la FDA, et est utilisé comme
référence dans les essais thérapeutiques.
Il est défini par une réduction d’au
moins 50 % dunombre total des lésions
inflammatoires (nodules + abces) sans
augmentation du nombre des tunnels
drainantes par rapport a ’état initial.
Malgré sa simplicité et son caractére
standardisé, il reste néanmoins limité
par une sous-évaluation de la sévérité et
de I'impact des tunnels drainants sur la
qualité de vie des patients. LTHS4 estun
score de sévérité dynamique, récemment
implémenté par ’EHSF, qui repose sur
un systéme de pondération des lésions
cliniques: 1 point par nodule inflam-
matoire, 2 points par abces, 4 points
par fistule drainante [I[HS4 = (nombres
de nodules) x 1 + (abces) x 2 + (fistules
drainantes) x 4]. Ce score dynamique est
plus sensible que le HiSCR concernant
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les variations de la maladie et permet
de mieux refléter le poids des tunnels
drainants dans le fardeau porté par les
patients. Des études post hoc ont égale-
ment montré qu’il permettait une meil-
leure analyse des essais thérapeutiques
enréduisant]’effet placebo (notamment
si on visait des objectifs plus ambitieux
IHS4-55, IHS4-75, IHSH4-90). Un score

IHS4 < 3 correspond a une sévérité
légere, un score de 4 a 10 a une forme
modérée et un score =11 a une forme
sévere. Dans ces nouvelles guidelines,
I'utilisation du score IHS4 est recom-
mandée pour discuter I'initiation d’un
traitement systémique des le stade
modéré ; ce qui pourrait permettre une
prise en charge plus précoce et réduire

I'inertie thérapeutique. Les critéres d’éli-
gibilité retenus pour l'institution d’une
biothérapie ou d’un traitement ciblé
retenus étaient:

—des critéres objectifs de MV de stade
modéré a sévere: IHS4 = 4 ou HS-PGA
> 3 ou stade de Hurley modifié IC, IIB,
IIC, III ou une augmentation du stade
de Hurley;

Maladie inflammatoire

Y

Légeére (IHS4 1-3)

Devrait étre recommandé :
Tétracyclines per os

Peuvent étre envisagés :
Clindamycine 2 x 300 mg/j per os
Acitrétine 0,25-0,50 mg/kg/j per os
Antiandrogénes

Metformine

Clindamycine 1 % gel/lotion/creme
Résorcinol 15 % topique 2x/j

Gluconate de zinc 90 mg/j per os
Photothérapie dynamique
Dapsone 25-200 mg/j per os

]

Peuvent étre envisagés (topiques et autres options) :

Triamcinolone injection intralésionnelle 10-40 mg/mL

!

Modérée (IHS4 4-10)

Folliculite cicatricielle
3eligne Encasd’hyperandrogénie chezla

:| 1 ligne

2¢ligne
3¢ligne

Devraient étre recommandés :
Adalimumab 40 mg/semaine ou 80 mg/2
Sécukinumab 300 mg toutes les 2 ou 4 se
Bimékizumab 320 mg toutes les 2 semain
Pourraient étre recommandés :
Clindamycine 2 x 300 mg/j + rifampicine 2
Infliximab 5 mg/kg toutes les 8 semaines
Peuvent étre envisagés :
Clindamycine 3 x 600 mg/j sur 5 jours i.v.
Biosimilaires d’adalimumab
Brodalumab 210 mg toutes les 2 semaine:
Povorotinib 15-180 mg/j per os
Upadacitinib 15 mg/j pendant 4 semaines
Spesolimab 1200 mg toutes les 2 semain
Ustékinumab 45 mg/semaine s.c.
Anakinra 100 mg/j s.c.

Biothérapies ou autres combinaisons
Ciclosporine 2-6 mg/kg/j (en réserve)

Traitements associés
Devrait étre recommandé :
Arrét du tabac
Pourrait étre recommandé :
Perte de poids
Peuvent étre envisagés :

Prise en charge psychologique, traitements antalgiques

Pourle syndrome métabouque' d-

Sévere (IHS4 > 11)

Peut étre envisagé :
Ertapénem 1 g/ji.v. (3¢ ligne)

:| 2¢ligne

17 ligne
3¢ligne

17 ligne

3¢ligne

Réserve

Fig. 2: Algorithme de traitement proposé par 'EHSF pour la prise en charge des |ésions actives de la maladie de Verneuil.
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Maladie non inflammatoire

f

Stade de Hurley |

Peut étre envisagée : I'Epilation laser dans les zones typiques

f

Stade de Hurley I

Devraient étre recommandés :
Incision-drainage

Deroofing

Exérese d'une fistule

Devraient étre recommandés :
Chirurgie large

Cicatrisation dirigée

Greffe cutanée immédiate ou différée

Poursuite du traitement par adalimumab p

Pourraient étre recommandés :
Laser CO,

Suture primaire dans certaines zones anat
Greffe cutanée complétée par une thérapie

Peuvent étre envisagés :
Laser diode ou Alexandrite
Reconstruction avec plastie par lambeau

Traitements associés
Devrait étre recommandé :
Arrét du tabac
Pourrait étre recommandé :
Perte de poids
Peuvent étre envisagés :

Prise en charge psychologique, traitements antalgiques

Stade de Hurley lll

Fig. 3: Algorithme de traitement proposé pour les lésions inactives de la maladie de Verneuil.

—un impact significatif sur la qualité de
vie: DLQI > 10 ou HS-QoL > 20;

— des manifestations cliniques témoi-
gnant d’une maladie instable/évolutive:
poussées séveres dans I’année ou mala-
die rapidement évolutive ou étendue;

— des situations particuliéres: topo-
graphies spéciales (génitale, face,
scalp, cou) ou complications locales
(lymphcedéme).

L’obtention d’une amélioration d’au
moins 55 % de ce score (IHS4-55) est,
elle, considérée comme I’objectif théra-
peutique minimal d’efficacité.

2. Une distinction de prise en charge
entre les formes actives et inactives de

la maladie de Verneuil

Les recommandations européennes de
2015 et toutes les recommandations

ultérieures des sociétés savantes repo-
saient sur les différentes chirurgies,
antibiothérapies et biothérapies. Les der-
niéres recommandations de 'EHSF vont
distinguer la prise en charge des formes
actives et inactives de la MV. Elles sont
basées sur le score IHS4 pour les formes
actives delamaladie et surle stade Hurley
pour les formes inactives (fig. 2 et 3).

De trés nombreuses
perspectives thérapeutiques

Trois molécules ont actuellement une
AMM pour le traitement de la MV de
I’adulte en cas de réponse insuffisante
aux traitements systémiques conven-
tionnels :I’adalimumab, le sécukinumab
et le bimékizumab. De trés nombreuses
autres molécules sont en cours de déve-
loppement dans I'indication.

1. Sécukinumab

Le sécukinumab qui est inhibiteur de
I'IL17A a démontré sa bonne tolérance
et efficacité pour le traitement des
patients atteints de MV de stade modéré
a sévere dans les études SUNNY. Des
résultats des analyses post hoc de ces
études et des données de son utilisation
en vie réelle ont été présentés au cours
des différents congres. Elles permettent
de mettre en évidence des résultats
intéressants:

—un maintien de I'efficacité apres 2 ans
de traitement sans augmentation signifi-
cative des effets secondaires;

—un impact significatif sur les fistules
drainants en diminuant de maniére
importante le risque de survenue de
nouvelles fistules drainantes;
—l’absence de retard de cicatrisation
ou d’infection postopératoire en cas de



maintien du sécukinumab au cours des
procédures chirurgicales de laMV;

—la confirmation dans les données
espagnoles des bonnes efficacité et tolé-
rance en pratique courante. Au cours de
cette année de suivi, 61 % des patients
ont nécessité une optimisation des fré-
quences d’injection a un intervalle de
2 semaines (au lieu de 4 semaines).

2. Bimékizumab

Le bimékizumab, qui est un anti-
IL17A/F, arécemment montré son inté-
rét pour le traitement de la MV de stade
modéré a sévere dans les études BE
HEARD permettant I’obtention d’une
AMM dans cette indication.

Les différentes données de suivi a plus
long terme ont également confirmé:
—le maintien de la réponse thérapeu-
tique sur le long terme sans augmenta-
tion du risque d’effet secondaire;

—la réduction des fistules drainantes
et la diminution significative du risque
d’apparition de nouvelles fistules drai-
nantes au cours du suivi. Ce qui témoigne
del'importance du ciblage de 'IL17A et
de I'IL17F dans cette indication;

—une réduction significative du risque
denouvelles poussées de laMV au cours
du suivi;

—une meilleure réponse thérapeutique
pour les patients ayant des durées plus
courtes d’évolution de lamaladie. Ce qui
conforte le concept d’une intervention
précoce pour ne pas passer a coté de la
fenétre d’opportunité.

3. Etudes en cours

De trés nombreuses études de phases I
etIll sont en cours avec:

—le sonélokimab est un nanobody qui
cible I'IL17A et I'IL17F. Un plus petit
poids moléculaire (~40 kDa par rap-
port a ~150 kDa pour un Ac monoclo-
nal conventionnel) et I’existence d’un
domaine de liaison a I’albumine pour
prolonger la demi-vie peuvent lui per-
mettre une meilleure pénétration tissu-
laire et, de ce fait, un meilleur ciblage
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de I'inflammation. De trés nombreuses
communications etanalyse post hoc des
études MIRA confirme 'intérét de cette
molécule;

- le lutikizumab, qui est un inhibiteur
de I'IL1 a/b, a montré, dans des études
de phase II, son efficacité et sa bonne
tolérance pour le traitement de patients
atteints de MV modérée a sévere, y com-
pris apres échec des anti-TNFa;

—le rémibrutinib, qui est un inhibiteur
oral de tyrosine kinase de type Bruton
(BTK), avec des résultats trés promet-
teurs dans les études de phase II;
—I'upadacitinib, qui est un inbiteur de
JAK1/3.Lavoie JAK/STAT étant particu-
lierement d’intérét pour certains endo-
types de patients;

- le ruxolitinib topique, qui est un inhi-
biteur pan-JAK pour le traitement de
patients ayant une MV moins sévere
(stades Hurley 1 et 2).

B Conclusion

Notre connaissance de la maladie de
Verneuil progresse de maniére rapide.
La prise en compte du caractere systé-
mique de la maladie et de la nécessité
d’un traitement précoce pour poten-
tiellement éviter des conséquences
définitives pour nos patients s’affir-
ment et sont retranscrites dans les der-
nieres recommandations actualisées.
Longtemps extrémement pauvre, notre
arsenal s’élargit et estamené a s’enrichir
de maniére substantielle dans les années
avenir ce qui pourrait nous permettre, a
terme, d’affiner nos stratégies thérapeu-
tiques en fonction des différents phéno-
types delaMV.
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P. DEL GIUDICE
Services d’Infectiologie et Dermatologie,
CHI, FREJUS-SAINT-RAPHAEL.

Premier cas fatal d’infection
a Alaskapox [1]

Le virus de I’Alaskapox (AKPV) est un
orthopoxvirus qui a été identifié pour la
premiere fois chez un adulte vivant prés
de Fairbanks, en 2015. A ce jour, sept
infections par AKPV ont été signalées,
toutes chez desrésidents de larégion de
Fairbanks et a I’origine d’une maladie
spontanément résolutive consistant en
une éruption cutanée localisée et une
lymphadénopathie. Un cas d’évolution
fatal a été rapporté chezunrésidentde la
péninsule de Kenai.

En septembre 2023, un homme ayant
des antécédents d’immunosuppression
secondaire a un traitement contre le
cancer, a remarqué une lésion cutanée.
2 mois plus tard, le patient était hospi-
talisé du fait de I’évolution de la 1ésion.
Mais malgré un traitement antibiotique,
d’autres lésions sont apparues sur le

corps. Le diagnostic a été réalisé par PCR
d’un prélévement local. L'évolution a
été défavorable aboutissant au décés du
patient.

Une nouvelle rickettsiose
identifiée aux Etats-Unis [2]

On pourrait penser que ’on a cerné le
spectre des rickettsioses humaines, mais
cette publication prouve que ’on peut
encore décrire de nouvelles espéces.
Aux Etats-Unis, les principales especes
derickettsioses humaines sont R. rickett-
sie et R. parkeri. Les auteurs rapportent
une nouvelle espéce Rickettsia sp.
CA6269, responsable d’un tableau cli-
nique sévere ressemblant a la fievre
pourprée des montagnes Rocheuses chez
deux cas-patients résidant dans le nord
de la Californie.

Virus de la fievre hémorragique
de Crimée-Congo chez les
tiques Hyalomma marginatum,
sud de la France [3]

La fieévre hémorragique de Crimée-
Congo (FHCC) est une maladie virale
zoonotique grave provoquant de la
fievre et des manifestations hémorra-
giques chez I’homme. Le virus de la
fievre hémorragique de Crimée-Congo
(CCHFV) a été détecté chez les tiques
en Espagne et les anticorps contre le
virus dans les sérums de ruminants
en Corse. En 2022-2023, le CCHFV a
été détecté chez 155 tiques collectées
auprés de chevaux et bovins dans le
sud de la France, ce qui pose un sérieux
probléme en termes de santé publique.
Heureusement, aucun cas humain n’a

encore été détecté. La transmission du
virus a I’homme se fait principalement
par morsures des tiques Hyalomma en
Europe, notamment I’espece H. margi-
natum et H. lusitanicum, ou par expo-
sition a du sang ou des tissus infectés
d’animaux ou d’humains virémiques.

Prophylaxie des IST
par la prise de doxycycline [4]

Le risque d’infections sexuellement
transmissibles (IST) est important
chez les hommes ayant des rapports
sexuels avec des hommes. L’objectif
de I’étude était d’évaluer si la pro-
phylaxie post-exposition (PPE) avec
la doxycycline pourrait réduire I’in-
cidence des infections a Chlamydia
ou de la syphilis (ou les deux) et si le
vaccin anti-méningocoque du groupe B
(4CMenB) pourrait réduire I'incidence
de la gonorrhée dans cette population.
545 participants ont été inclus dans
I’analyse. L’incidence d’un premier
épisode de Chlamydia ou de syphilis
(ou des deux) était 8,8 pour 100 per-
sonnes-années (35 événements chez
362 participants) dans le groupe PPE
doxycycline et 53,2 pour 100 per-
sonnes-années (80 événements chez
183 participants) dans le groupe sans
PPE (rapport de risque ajusté [aHR]
0,17;1C95 %: 0,12-0,26; p < 0,0001).
L’'incidence d’un premier épisode de
gonorrhée, a partir du 3® mois, était
de 58,3 pour 100 personnes-années
(103 événements en 274 participants)
dans le groupe vacciné 4CmenB et
77,1 pour 100 années-personnes
(122 événements chez 270 participants)
dans le groupe vacciné (aHR: 0,78
IC95 % :0,60-1,01; p=0,061).
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Epidémie soutenue

d’une nouvelle lignée de clade |
du MPXYV dans I'est

de laRDC [5]

Depuis plusieurs mois, une épidémie
de mpox sévit en République démocra-
tique du Congo, causée par le clade I du
MPXV. Les cas ont débordé la RDC pour
toucher les pays limitrophes et quelques
cas importés en Europe ont été rappor-
tés. Le mpox clade I est responsable de
manifestions cliniques sévéres avec une
mortalité non négligeable chez ’enfant.

Ertapénem pour le traitement
antibiotique dans la maladie
de Verneuil [6]

Les auteurs de cette étude ont évalué
l'intérét du traitement antibiotique par
ertapénem de la maladie de Verneuil.
Les patients ont été traités avec 1 g d’erta-
pénem auto-administré & domicile via
un cathéter central intraveineux péri-
phérique a I’aide d'une pompe pendant
12 4 16 semaines. 76 patients (78 %) ont
participé a ’enquéte téléphonique, ot
63 d’entre eux (80,3 %) ont déclaré une
satisfaction moyenne a élevée. Les auteurs
concluent que I’ertapénem intraveineux,
administré pendant une durée moyenne
de 13 semaines, est associé a une amélio-
ration des marqueurs cliniques et inflam-
matoires, ainsi qu’a une augmentation de
lasatisfaction des patients. Toutefois, cette
étude étaitassortie d"un éditorial insistant
sur le caractére “pilote” de cette démarche
thérapeutique, car I'utilisation pendant
une durée prolongée d'une famille d’an-
tibiotiques majeure que sont les carbapé-
nemes (classés parmi les antibiotiques
critiques) pour traiter certaines infections
abactéries multirésistantes, pose question.

Manifestations dermatologiques
de ladengue [7]
Antoine Bertolotti et al. nous proposent

une étude sur les signes cliniques de la
dengue. Au total, 163 cas ont été inclus.

Fig. 1: Eruption érythémateuse généralisée de la
dengue.

La prévalence des signes cutanéo-
muqueux était de 80,4 %. Un prurita été
rapporté dans 33,7 % des cas, une érup-
tion érythémateuse dans 29,4 % (fig. 1)
et une atteinte buccale, incluant lévre,
langue et joue, une chéilite angulaire,
une pharyngite, aphtes et gingivites,
dans 31,3 % des cas. Les études sur les
manifestations dermatologiques de la
dengue étant rares, celle-ci est d’autant
plusbienvenue que bien menée, précise
et bien documentée.

Résistance du Treponema
pallidum a I’azithromycine
en France [38]

Le traitement de premieére intention
contre la syphilis précoce est une dose de
benzathine pénicilline G, la ceftriaxone
et la doxycycline étant une alternative.
L’azithromycine a également montré son
efficacité dans le traitement de la syphi-
lis précoce, mais la prévalence de la
résistance au tréponéme a augmenté ces
derniéres années dans le monde entier.

Cependant, les données surlarésistance
des tréponemes a ’azithromycine en
France étaient manquantes. Le CNR de
la syphilis aréalisé une étude sur sa pré-
valence en France a partir d’échantillons
regus au centre national de référence
entre janvier 2010 et décembre 2022.
Parmi les 413 patients dont les échantil-
lons se sont révélés systématiquement
positifs entre 2010 et 2022, le géne de
I’ARNr23S, responsable de larésistance
a I’azithromycine, a été identifié dans
299 cas (72,4 %). Les auteurs concluent

que ’azithromycine ne peut plus étre
considérée comme un traitement de la
syphilis en France.

La bédaquiline
pour le traitement de la lépre [9]

Lapolychimiothérapie standard contre
la lépre peut étre associée a des effets
secondaires graves. De plus, la menace
posée par la lépre résistante montre
la nécessité de trouver des solutions
alternatives. Les auteurs ont évalué
I’intérét d’'une monothérapie par la
bédaquiline pendant 8 semaines.
Au total, neuf patients ont été inclus.
Apres 7 semaines de traitement, tous les
patients ont montré une amélioration de
I’apparence des lésions cutanées. Chez
les patients atteints de lépre multibacil-
laire, la bédaquiline en monothérapie
a éliminé Mycobacterium leprae dés
4 semaines.

Présence de cutavirus (CuV)
dans le parapsoriasis
en plaques [10]

55 patients japonais atteints de mala-
dies inflammatoires chroniques de
la peau, dont treize patients atteints
de parapsoriasis en grandes plaques
(PP), ont été étudiés. L’ADN du CuV
a été détecté significativement plus
fréquemment dans les biopsies de la
peau lésionnelle des patients atteints
de PP (38 % ; 4 sur 13) que dans celles
des patients atteints d’autres mala-
dies cutanées inflammatoires (2 % ;
1sur42;P=0,009). Tous les cas de PP
positifs au CuV étaient du sous-type
de PP. Les charges virales variaient
de 83450242164, 170 copies/103 cel-
lules. Le génome CuV semblait étre
présent dans les cellules lymphoides
infiltrant I’épiderme et le derme. Les
auteurs concluent que la détection de
niveaux élevés d’ADN CuV avec I'ex-
pression d’ARNm viral suggere un role
potentiel du CuV dans la pathogenése
du LPP.
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Variant résistant a la
mupirocine du clone
épidémique européen
d’impétigo résistant a I’acide
fusidique de Staphylococcus
aureus [11]

Lamupirocine topique est le traitement
de référence pour I'impétigo localisé
(fig. 2), mais cette attitude thérapeutique
est-elle encore d’actualité ? Les auteurs
ont étudié la résistance a ’acide fusi-
dique etalamupirocine chez les staphy-
locoques dorés associés aux infections
cutanées aupres de deux grands labo-
ratoires belges entre 2013 et 2023. La
résistance a la mupirocine a augmenté
de 2013 4 2023, passant de 0,5-1,5 % a
1,7-5,6 %. Entre 2018 et 2023, 91,4 %
(64/70) des isolats résistants a la mupi-
rocine étaient co-résistants a 1’acide

fusidique. En septembre 2023, entre
8,9 % (15/168) et 10,1 % (11/109) des
isolats étaient co-résistants. Les auteurs
alertent sur ’augmentation de ces résis-
tances qui rendent inopérants ces pro-
duits dans la pratique.

Fig. 2: Impétigo a staphylocoque doré.

Epidémie d’infections a
mycoplasmes en 2024 [12]

Mycoplasma pneumoniae est connu
pour provoquer des infections des voies
respiratoires supérieures et des pneu-
monies, en particulier chez les enfants
de 5 a 15 ans. Bien que principalement
sporadiques, les infections a M. pneu-
moniae peuvent survenir sous forme
d’épidémies successives. Plusieurs
rapports ont mentionné une situation
épidémique en France et en Europe
avec cette bactérie. Ges infections res-
piratoires ont été parfois accompagnées
de manifestations dermatologiques en
particulier d’érythéme polymorphe
(fig. 3). Dans cette étude marseillaise, a
titre d’exemple, les auteurs ont rapporté
218 cas en 2023-2024.

Fig. 3: Erythéme polymorphe associé au mycoplasme.
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B Biothérapie
1. Dupilumab

Le dupilumab est un anticorps mono-
clonal entierement humain bloquant le
récepteur partagé de I'IL4 et de I'IL13,
inhibant ainsi I'inflammation de type II
dans de nombreuses maladies. De nom-
breux essais randomisés de phase III
contrdlés par placebo, menés aupres
d’adultes, d’adolescents et d’enfants a
partir de 6 mois atteints de DA modérée
a sévere, ont montré que le traitement
par dupilumab peut conduire a des amé-
liorations substantielles des signes, des
symptomes et de laqualité de vie,avecun
profil de sécurité acceptable. Denouvelles
études sont venues préciser I’évolution a
5 ans en vie réelle et les moyens de faire
face aux éventuels effets secondaires.

>>> Etude sur 5 ans [1]
L’étude ouverte de 5 ans LIBERTY
AD a été menée de septembre 2013 &

juin 2022, sur 550 sites dans 28 pays.
L’étude a inclus 2 677 patients adultes

atteints de DA modérée a sévere ayant
déja participé a des études antérieures.
Au total, 334 patients (12,5 %) ont ter-
miné le traitement jusqu’a la semaine
260. Les raisons les plus fréquentes
d’arrét étaient liées au réglementaire
de I’étude (810 sur 1380 [58,7 %]), le
retrait du patient (248 sur 1380 [18 %])
et les événements indésirables (116 sur
1380 [8,4 %]). Les taux d’effets indé-
sirables ajustés en fonction de I’expo-
sition étaient généralement stables ou
ont diminué tout au long de I’étude.
Les plus courants (incidence de 5 %
ou plus) comprenaient la rhinopharyn-
gite, I’aggravation de la DA, I'infection
des voies respiratoires supérieures, la
conjonctivite, la conjonctivite allergique,
les céphalées, I'’herpes buccal et 1a réac-
tion au site d’injection. Alasemaine 260,
220 des 326 patients (67,5 %) ont obtenu
un score IGA de Oou 1; et 288 des
324 patients (88,9 %) ont obtenu une
amélioration de 75 % ou plus de 'EASL
Le score EASI moyen était de 16,39 au
départ et de 2,75 ala fin de I’étude.

>>> Efficacité a long terme etraisons de
Parrét du traitement 2]

L’objectif de cette étude hollandaise
de cohorte était d’évaluer 'efficacité
clinique du dupilumab dans une large
cohorte de patients adultes et pédia-
triques atteints de DA avec un suivi
allant jusqu’a 5 ans de traitement en
pratique quotidienne.

L’objectif secondaire était d’évaluer la
fréquence et les raisons de ’arrét du
traitement par dupilumab. L’étude mul-
ticentrique a compris 1286 patients
atteints de DA de tous 4ges. Le dupilu-
mab a montré une efficacité clinique et
laréponse clinique a été maintenue pour

la plupart des patients tout au long de la
période d’observation. Le pourcentage
de patients ayant obtenu un EASI de
7 ou moins et un NRS pour le prurit de
4 oumoins était compris entre 63,6 % et
78,1 %.Uneréponse assez similaire a été
trouvée pour les enfants, les adultes et les
personnes agées.

Cependant, 306 patients (23,8 %)
ont stoppé leur traitement aprés une
médiane de 54 semaines, en raison d’ef-
fetsindésirables chez 98 (7,6 %) oudune
inefficacité chez 85 (6,6 %) d’entre eux.

Parmi les effets indésirables, I’atteinte
oculaire associée au dupilumab a été le
plus souvent enregistrée comme raison
d’abandon chez 38 patients (3 %), suivie
de douleurs musculaires/articulaires
chez huit patients (0,6 %) et de réactions
lymphoides chezsept patients (0,5 %). 11
estintéressant de noter que 218 patients
(71,2 %) ont arrété le traitement entre
décembre 2020 et 2022 lorsque d’autres
nouveaux médicaments systémiques
sont devenus disponibles pour le trai-
tement de la DA. Cing patients (0,4 %)
ont regu un diagnostic de cancer, ce qui
a conduit a I’arrét du traitement. Un
mycosis fongoide a été diagnostiqué sur
des biopsiesréalisées avant la mise sous
dupilumab. Il faut noter que ce patient
a montré une réponse initiale au traite-
ment par dupilumab, mais que son état
clinique s’est aggravé apres quelques
semaines de traitement. Un autre patient,
diagnostiqué pour un lymphome systé-
mique a cellules T, arepris le traitement
par dupilumab (apres consultation avec
un hématologue) en raison d’une réci-
dive de la DA apres qu’il I’a arrété. Six
patients (0,5 %) sont décédés au cours
du traitement, une infection grave a la
COVID-19 étant la cause du déces chez



deux patients. Les autres sont décédés
d’une sclérose latérale amyotrophique
progressive, d’'un cancer du poumon,
d’un infarctus du myocarde suspecté ou
d’une euthanasie (en raison d’une défail-
lance grave de I’hémisphere gauche).
85 patients (6,6 %) ont arrété le traite-
ment pour échec thérapeutique.

>>> Facteurs prédictifs d’efficacité [3]

Lefficacité du dupilumab a été démon-
trée dans plusieurs essais de phase III
de 16 semaines, en monothérapie ou en
association avec les dermocorticoides ou
les inhibiteurs de calcineurine topique.
Néanmoins, le taux de réponse au dupi-
lumab dansles études en situation réelle
était d’environ 70 % sur 40 semaines,
conforme au résultat de 65 % observé
dans I’essai de phase III LIBERTY AD
CHRONOS de 52 semaines. Ces données
indiquent quun nombre substantiel de
patients n’obtient pas de réponses satis-
faisantes.

Par conséquent, 'identification des fac-
teurs associés a une bonne réponse au
dupilumab est particulierement intéres-
sante.

C’est pourquoi une équipe thailandaise,
a partir d’une méta-analyse portant
sur 21 études cliniques ayant enrolé
5575 patients atteints de DA, a identi-
fié les facteurs prédictifs d’efficacité du
dupilumab définis par I’obtention d*un
EASI 75 alasemaine 12 ou 16.

Certains facteurs, notamment le sexe
féminin, le jeune age, I’absence de
rhinite allergique, un IMC réduit et des
taux diminués d’éosinophiles sanguins,
étaient associés a une forte probabilité
de réponse positive au traitement par
dupilumab.

Cette méta-analyse n’a trouvé aucune
association significative entre laréponse
audupilumab et les scores EASIinitiaux,
les taux d’IgE, I’age au début de la DA et
les taux sériques de LDH. Ceci suggere
que ces parametres ne sont peut-étre pas
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des indicateurs fiables de I'inflamma-
tion de type II chez les patients atteints
de DA. Des études antérieures avaient
montré qu'un important endotype de
type Il chez les patients atteints de DA
estindépendant des scores EASIinitiaux
et des taux d’IgE. De plus, des analyses
post hoc d’essais cliniques de phase III
ontrévélé quelefficacité du dupilumab
était constante, quel que soit I’4ge au
débutdelaDA.

Les taux sériques de LDH sont corrélés a
lagravité de laDA. Cependant, I’associa-
tion entre la LDH sérique et laréponse au
dupilumab n’a pas été mise en évidence.

Une étude chinoise [4], plus modeste,
portant sur 233 patients traités par
dupilumab, a trouvé des résultats a peu
prés similaires avec quelques nuances.
Aucune différence significative d’effi-
cacité n’a été observée entre les quatre
groupes d’4ge. Cependant, des facteurs
cliniques spécifiques se sont avérés étre
significativement associés a la réponse
au traitement par le dupilumab. Les
enfants et les adolescents atteints de
DA a début précoce ont répondu moins
favorablement au dupilumab, tandis que
des antécédents de maladies allergiques,
en particulier des antécédents d’asthme
allergique chez les adultes étaient liés a
une réponse positive au dupilumab. I1
n’y avaitaucune corrélation entre le taux
total d’IgE ajusté selon 1’age et laréponse
au dupilumab. Le nombre d’éosino-
philes a été identifié comme un biomar-
queur potentiel pour prédire uneréponse
favorable chez les patients adultes. Des
améliorations précoces du prurit ont été
constatées comme prédictives d’'une
efficacité clinique ultérieure, suggérant
qu’'un soulagement rapide des déman-
geaisons dans les 2 semaines suivant le
début du traitement par dupilumab peut
prédire un résultat positif du traitement.

>>> Facteurs prédictifs chez le sujet
ageé [5]

De plus en plus de DA sont observées
chez le sujet 4gé. Une équipe chinoise

a mené une étude rétrospective dans
laquelle 181 patients 4gés (= 65 ans)
atteints de DA modérée a sévere et
ayantregu un traitement par dupilumab
ont été inclus. Dans cette cohorte de
patients, 71 patients sur 161 (44,1 %) ont
obtenu une rémission compleéte aprés
24 semaines de traitement. 35 patients
(sur181:19,3 %) ont arrété le traitement
par dupilumab en raison de son ineffi-
cacité (18:9,9 %), d’événements indési-
rables (EI) (7: 3,9 %), de considérations
financieres (7: 3,9 %) et de maladies
nouvellement diagnostiquées, dont la
schistosomiase (1: 0,5 %), une maladie
rénale chronique (1:0,5 %) et un cancer
colorectal (1: 0,5 %). Aucun patient n’a
signalé d’aggravation des comorbidités
systémiques pendant le traitement.
Au cours des 24 semaines de suivi,
13 patients (7,1 %) ont présenté des EI,
notamment un érythéme facial ou corpo-
rel (5:2,6 %), une détérioration delaDA
(4:2,2 %), une éruption cutanée médi-
camenteuse (2: 1,1 %), de la fatigue (1:
0,5 %) et une douleur au site d’injection
(1:0,5 %). Aucun cas de conjonctivite
n’a étérapporté.

L’obtention d’un score EASI-50a la
semaine2 etd’'unEASI-50 oud'unEASI-75
a la semaine 4 prédisait un meilleur
IGA 0/1 ala semaine 24. La présence de
comorbidités n’était pas associée a une
rémission compléte pendant le traite-
ment, ce qui suggeére que les comorbi-
dités ont des effets limités sur I’efficacité
du dupilumab.

>>> Hyperéosinophilie [6]

Le dupilumab peut provoquer une
hyperéosinophilie périphérique transi-
toire en raison du blocage de la migration
des éosinophiles dansles tissus mais pas
delamoelle osseuse vers le sang périphé-
rique. Une équipe hollandaise a observé,
chez 200 patients atteints de DA, I’ap-
parition d’une hyperéosinophilie dans
15 cas. Un seul patient a di arréter le
dupilumab en raison de I’hyperéosi-
nophilie. Il avait signalé des sueurs
nocturnes et un essoufflement, possi-
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blement liés a une hyperéosinophilie.
Aucune preuve d’infection parasitaire,
de syndrome hyperéosinophilique ou
demalignité n’avait été notée. Les signes
ont régressé apres 1’arrét du dupilumab.
Lorsque le traitement a été repris, une
hyperéosinophilie a été notée a nouveau
apres 16 semaines. Pour les 14 patients
restants qui ont présenté une hyperéosi-
nophilie pendant leur traitement, aucun
symptoéme potentiellement associé n’a
été signalé, ce qui a conduita une surveil-
lance vigilante. Chez tous ces patients,
les éosinophiles ont diminué a moins de
1500 pendant le traitement. En conclu-
sion, les auteurs ne recommandent pas
de contréle continu mais un dosage des
éosinophiles au 6° mois.

>>> Dupilumab et cancer [7]

Une analyse rétrospective américaine de
6 ans a montré que les patients exposés
au dupilumab présentaient un risque
significativement plus faible de dévelop-
per des tumeurs malignes internes par
rapport aux patients sous thérapies sys-
témiques non-dupilumab et aux patients
traités par thérapies non systémiques.
Ainsi, trois groupes ont été comparés:
—DA sévere traitée par dupilumab:
patients exposés au dupilumab mais pasa
d’autres traitements systémiques (azathio-
prine, cyclosporine, méthotrexate, myco-
phénolate mofétil ou photothérapie);
—DA sévere traitée par un traitement sys-
témique sans dupilumab;

—DA légere prise en charge sans dupi-
lumab ni autre traitement systémique.
Pourréduire lesrisques de confusion liés
a des médicaments relativement plus
récents contre la DA, les patients ayant
été exposés au baricitinib, al’abrocitinib,
a I'upadacitinib, au tralokinumab et au
ruxolitinib par voie orale a tout moment
ont été exclus.

Parmi les 1857 patients atteints de DA
traités par dupilumab et 1857 patients
atteints de DA n’ayant pas regu de trai-
tement systémique, 1’exposition au
dupilumab a été associée a un risque
significativement réduit de carcinome

épidermoide/carcinome basocellu-
laire (RR: 0,35; IC95 % : 0,18-0,68) et
de cancer interne (RR: 0,47 ; IC95 % :
0,28-0,78) (p < 0,005 dans les deux cas).
Il n’y avait pas de différence significa-
tive pour les hémopathies malignes (RR:
0,72;1C95 %: 0,32-1,61). En comparant
1378 patients atteints de DA traités par
dupilumab et 1378 patients atteints de
DA traités par d’autres traitements sys-
témiques, il a été observé une diminu-
tion significative des risques de cancer
interne (RR: 0,45 ; IC95 %: 0,27-0,74)
et d’hémopathie maligne (RR: 0,37;
IC95 % : 0,18-0,76) avec I’exposition au
dupilumab (p < 0,005 dans les deux cas).
De plus, il a été remarqué une tendance
ala diminution du risque de carcinome
épidermoide/carcinome basocellulaire
chez les patients traités par dupilumab
(RR:0,52;1C95 % :0,26-1,05) (p < 0,063).

Le dupilumab ne semble donc pas favo-
riser le développement de tumeurs
malignes a court terme chez les patients
atteints de DA. Cette diminution du
risque de tumeur maligne associée au
dupilumab est biologiquement plau-
sible car I'IL4 et I'IL13, cytokines inhi-
bées par le dupilumab, ont été liées a
la tumorigenese interne. Bien que des
données antérieures aient montré que
le dupilumab peut étre associé au lym-
phome cutané a cellules T, cette étude
n’a pas inclus suffisamment de patients
atteints pour examiner spécifiquement
cette tumeur maligne. Etant donné des
travaux antérieurs suggérant un risque
accru de lymphome dans la DA sévere
et la constatation dans cette étude de
I’'augmentation d’hémopathies malignes
dans la cohorte de DA sévére sans dupi-
lumab, les patients atteints de DA sévere
peuvent avoir un risque initial de lym-
phome plus élevé, quelle que soit 'ex-
position au traitement.

>>> Dupilumab et grossesse [8]

La grossesse a souvent un effet aggravant
surlaDA.Bienqu’iln’yait pas de préoccu-
pation spécifique concernant les risques
secondaires a I’exposition au dupilumab

pendant la grossesse, les recommanda-
tions actuelles suggerent 1'utilisation
d’autres médicaments systémiques chez
les femmes enceintes atteintes de DA.

Afin d’essayer de préciser les effets de
dupilumab sur la grossesse, une équipe
turinoise a analysé les effets de cette
biothérapie sur des grossesses non pro-
grammeées. 11 a été détecté 29 patientes
exposées au médicament pendant la
grossesse. La durée médiane du traite-
ment par dupilumab avantla conception
était de 22,5 semaines (fourchette: 3 a
118), etde 6 semaines (fourchette: 2 4 24)
pendant la grossesse. Toutes les gros-
sesses documentées n’étaient pas plani-
fiées et le médicament a été arrété dans
tous les cas, une fois ’état de grossesse
signalé. La comparaison de la cohorte de
I’étude et du groupe témoin n’a révélé
aucunrisque significatifassocié au médi-
cament pour la grossesse, pour des ano-
malies congénitales, néonatales ou du
post-partum. L'absence d’un effet statis-
tiquement significatif de]’exposition sur
I’événement a été confirmée par’analyse
bivariée et 'analyse multivariée ajustée
pour d’autres facteurs de confusion.

Ces résultats sont conformes aux rap-
ports de cas antérieurs et aux données de
pharmacovigilance, suggérant dans tous
les cas un profil de sécurité favorable. De
méme, les études animales n’ont mon-
tré aucune anomalie foetale ni effet sur
la fertilité.

Cependant, les preuves actuelles ne sont
pas encore suffisantes pour recomman-
der définitivement 'utilisation du dupi-
lumab pendant la grossesse. Mais cette
cohorte de patientes enceintes exposées
au dupilumab s’ajoute aux preuves exis-
tantes concernant la sécurité de cette bio-
thérapie pendant la grossesse.

>>> Passage du dupilumab au profit du
tralokinumab ou des inhibiteurs de JAK
pour atteinte oculaire ou faciale [9]

Pres de 10 a 20 % des patients arrétent
le dupilumab apres 2 ans de traitement,



souvent en raison d’événements indé-
sirables. Dans les études en vie réelle,
jusqu’a 19 % des patients atteints de DA
traités par dupilumab ont développé
une atteinte oculaire due au dupilumab.
Celle-ci entraine I’arrét du dupilumab
chez pres de 24 % des patients. La rou-
geur faciale induite par le dupilumab
affecte 10 % des patients dans la vie
réelle et jusqu’a 11 % de ces patients
arrétent le dupilumab.

C’est pourquoi d’autres traitements
ont été proposés pour éviter ces effets
indésirables: le tralokinumab et les
inhibiteurs de JAK (JAKi). Le traloki-
numab a provoqué une conjonctivite
chez 7 % des patients dans les essais
cliniques, avec moins de 2 % des cas
entrainant ’arrét du traitement. De
petites études de cas suggerent que les
effets indésirables graves ne réappa-
raissent pas apres le passage du dupi-
lumab au tralokinumab. En revanche,
les JAKi ne provoquent pas d’atteinte
oculaire.

Une étude multicentrique francgaise
portant sur 106 patients a évalué I’évo-
lution de ces effets indésirables et le
contrdle de la DA lors du passage au
tralokinumab ou a un JAKi apres I’arrét
du dupilumab en raison d’une atteinte
faciale ou oculaire.

Le nombre de patients présentant une
résolution ou une amélioration des effets
indésirables graves (92 % contre 72 % ;
p =0,0244) et une augmentation de la
rémission compléte (85 % contre 33 % ;
p = 0,0006) était plus élevé avec les JAKi
qu’avec le tralokinumab.

Le nombre de patients atteignant un
score d’évaluation globale de I'investi-
gateur de 0/1 a augmenté de M0-M3 a
M6 (22 % contre 42 % ; p = 0,0067) dans
le groupe JAKi et est resté similaire
(32 % contre 35 %) dans le groupe tra-
lokinumab. Cependant, 57 % ont arrété
le nouveau traitement aprés 8 mois en
moyenne, principalement enraison d’'un
manque d’efficacité.
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Pour l’atteinte oculaire, les deux trai-
tements ont conduit a une évolution
favorable mais avec une réponse signi-
ficativement meilleure avec les JAKi
qu’avec le tralokinumab. Le tralokinu-
mab provoque également une atteinte
oculaire probablement plus souvent en
vie réelle que dans des essais cliniques.
Dans cette étude, 15 des 36 patients
(42 %) ont présenté une atteinte ocu-
laire avec l’utilisation du tralokinu-
mab, entrainant son arrét chez six des
36 patients (17 %).

L’amélioration de la dermatose faciale
rouge (DFR) était également meilleure
avec lesJAKiqu’avecle tralokinumab. I1
a été démontré que cette dermatose serait
médiée par les TH22. La voie IL22 est
médiée par TYK2 et JAKi: ceci pourrait
expliquer le meilleur résultat de la DFR
sous traitement JAKI.

2. Lébrikizumab [10]

Le lébrikizumab est un anticorps
monoclonal ayant une forte affinité
pour I'IL13; il se lie avec une vitesse
de désactivation lente et bloque les
effets en aval de I'IL13. Le lébrikizu-
mab empéche ’hétérodimérisation de
I'IL4Ra/IL13Ral sans bloquerlaliaison
aurécepteur leurre de 'IL13Ra2.

Dans des essais de phase III, le 1ébriki-
zumab a démontré son efficacité et
un profil bénéfice/risque positif dans
la prise en charge de la DA modérée a
sévere chezles adultes et les adolescents
occidentaux, en monothérapie jusqu’ala
semaine 52 et en association avec les der-
mocorticoides a la semaine 16.

Une équipe japonaise aréalisé une étude
sur 68 semaines comparant le 1ébrikizu-
mab au placebo chez des patients atteints
de DA de plus de 12 ans. Au cours des
16 premieres semaines, les patients ont
reguune injection de lébrikizumab toutes
les 2 ou 4 semaines, ou un placebo toutes
les 2 semaines. Aprés 16 semaines, les
patients ontregu du lébrikizumab toutes
les 2 ou 4 semaines. En outre, les patients

ont pu utiliser un dermocorticoide. Le
lébrikizumab améliorait les symptémes
de la DA chez certains patients apres
seulement 16 semaines de traitement.
Les améliorations chez ces patients
ont perduré lorsque le traitement a été
poursuivi au cours de I’année suivante.
Certains patients présentaient encore des
symptomes de la DA aprés 16 semaines
de traitement. Ils présentaient des symp-
tdmes moins graves a la fin de I’année
lorsqu’ils continuaient a recevoir le trai-
tement au lébrikizumab. Bien que leur
état ait mis plus de temps a s’améliorer,
le traitement a été bénéfique.

Des effets indésirables liés au traitement
sont survenus chez 21 % a 28 % des
patients.

Une conjonctivite est survenue dans 3 %
a 13 % des cas et une infection herpé-
tique ouun zonachez6 % a18 % d’entre
eux. Les infections cutanées ont été 1'évé-
nement le plus fréquent, survenant chez
6211 % des patients. Des réactions au
site d’injection ont été signalées chez
respectivement 5 % a 9 % des patients.
Iln’yaeuaucun cas deréaction anaphy-
lactique ou d’angiocedéme le jour del’ad-
ministration du médicament a I’étude,
de tumeurs malignes, d’exacerbation de
la DA, de suicide ou d’automutilation,
d’éosinophilie ou de troubles liés aux
éosinophiles.

3. Cendakimab [11]

Le cendakimab est un anticorps mono-
clonal sélectifa haute affinité qui seliea
I'IL13, bloquant son interaction avec ses
récepteurs IL13Ra1 et IL13Ra2.

Concernant ’efficacité et la sécurité du
cendakimab chez 221 patients atteints
de DA modérée a sévere dans un essai
clinique randomisé, en double aveugle,
de phaseII, on note que:

—le critére d’efficacité principal a été
atteint pour le cendakimab, 720 mg, une
fois par semaine par rapport au placebo
mais la signification statistique n’a pas
été démontrée pour 720 mg, toutes les
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2 semaines. L'effet du traitement pour
360 mg, toutes les 2 semaines était com-
parable a celui de 720 mg, une fois par
semaine. Parmi les patients présentant
des événements indésirables liés au trai-
tement ayant conduit a I’arrét du traite-
ment, 4 (7,4 %) ontregu 720 mg, une fois
parsemaine; 2 (3,6 %) 720 mg, toutes les
2 semaines; 1 (1,8 %) 360 mg, toutes les
2 semaines; et 2 (3,6 %) le placebo;
—l’effet indésirable le plus fréquent du
groupe de conjonctivites était la conjonc-
tivite allergique (quatre patients [7,4 %]
traités avec 720 mg, une fois par
semaine; sept [12,7 %] avec 720 mg,
toutes les deux semaines; cing [9,1 %]
avec 360 mg, toutes les deux semaines;
et deux[3,6 %] avec un placebo).

4, Radémikibart [12]

Le radémikibart est un anticorps mono-
clonal IgG4 kappa humain de nouvelle
génération dirigé contre I'IL4Ra humain,
bloquant la signalisation des cytokines
inflammatoires TH2 IL.4 etIL13, qui inte-
ragissent toutes deux avec la sous-unité
réceptrice. Dans des expériences précli-
niques, leradémikibart s’estlié avec une
grande spécificité a un épitope unique
sur I'IL4Ra humain et, par rapport au
dupilumab, a été associé a une affinité
de liaison plus élevée et a une régulation
négative similaire ou plus puissante des
réponses inflammatoires induites par
TH2 in vitro, in vivo et ex vivo.

Dans une étude randomisée en double
aveugle, 226 patients ont regu du radé-
mikibart sous-cutané (300 mg toutes les
2 semaines, 150 mg toutes les 2 semaines,
300 mg toutes les 4 semaines; plus
une dose de charge de 600 mg) ou un
placebo. Le critére d’évaluation princi-
paleaété atteint: réduction significative
en pourcentage par rapport a la valeur
initiale de I'indice de gravité de la sur-
face de I’eczéma (EASI) a la semaine
16 avec 300 mg de radémikibart toutes
les 2 semaines (-63 %), 150 mg toutes
les 2 semaines (-57,6 %), 300 mg toutes
les 4 semaines (-63,5 %) par rapport
au placebo (-39,7 %). Les scores EASI

ont diminué de maniére significative
avec 300 mg toutes les 2 semaines et
toutes les 4 semaines lors de la premiére
évaluation (semaine 2), sans signe de
plateau a la semaine 16. Des améliora-
tions significatives ont également été
observées dans les criteres d’évaluation
secondaires, notamment le prurit. En ce
qui concerne les criteres d’évaluation
primaires et secondaires, I’efficacité ten-
dait a étre comparable a celle des doses
de 300 mg toutes les 2 semaines et toutes
les 4 semaines.

Les effets secondaires du radémikibart
par rapport au placebo étaient: herpes
(0,6 % contre 1,8 %), conjonctivite de
cause non spécifiée (2,9 % contre 0 %),
conjonctivite allergique (0,6 % contre
0 %), céphalées (5,3 % contre 0 %)
et réactions au site d’injection (1,8 %
contre 1,8 %).

5. Voie 0X40L-0X40 et amlitelimab:
une amélioration durable [13-15]

La costimulation OX40 ligand (OX40L)
-0X40joue unrdle clé dans I'inflamma-
tion induite par les lymphocytes T. Les
signaux de costimulation secondaires,
OX40L et son récepteur OX40, s’expri-
ment respectivement sur les cellules
présentatrices d’antigénes (CPA) et les
lymphocytes T, aprés les interactions
initiales CPA-lymphocytes T. Les autres
composants de la surface cellulaire de
I’activation des lymphocytes T com-
prennent lerécepteur deslymphocytes T,
CD28, le CMH de classe I, le CMH de
classe II, B7-1 et B7-2. La signalisation
0X40 par OX40L exprimé sur les CPA
déclenche ’expansion et la persistance
des populations de lymphocytes T effec-
teurs et mémoires TH1, TH2, TH17 et
TH22 et la libération de cytokines dans
laDA, amplifiant et entretenant’inflam-
mation médiée par les lymphocytes T.

L’amlitelimab est un anticorps mono-
clonal IgG4 anti-OX40L entiérement
humain, non déplétif, qui agit a I'inter-
face APC-lymphocytes T, inhibant I’in-
flammation pathogéne dépendante des

lymphocytes T sans dépléter les lym-
phocytes T. Dans un essai de phase Ila,
I’amlitelimab a été bien toléré et a
entrainé des améliorations cliniquement
significatives des lésions et du prurit
chez les patients adultes atteints de DA
modérée a sévere a la semaine 16. Les
réponses lésionnelles ont été maintenues
jusqu’a 24 semaines apres la derniére
dose chezles patients qui ont obtenu une
réponse IGA O ou 1 a la fin de la période
en double aveugle. Ces données préli-
minaires suggéraient que I'inhibition de
I’OX40L pourrait conduire a un controle
durable de laDA.

L’amlitelimab a été évalué chez des
patients atteints de DA modérée a
sévere dans une étude de phase IIb.
Les patients ont regu de ’amlitelimab
sous-cutané toutes les 4 semaines a
des doses de 250 mg plus une dose
de charge de 500 mg, 250 mg, 125 mg
ou 62,5 mg ou un placebo pendant
24 semaines dans la partie I (randomi-
sation 1:1:1:1:1). Dans la partie II, les
répondeurs cliniques ont été réaffec-
tés 3:1 pour arréter de prendre I’amli-
telimab ou poursuivre le schéma
posologique précédent pendant
28 semaines. Le critere d’évaluation
principal était ’'EASI entre le début et
la semaine 16. Une diminution signi-
ficative de ’EASI a été observée avec
les doses d’amlitelimab par rapport
au placebo (p <0,001). Les réponses
cliniques a la semaine 24 (évaluation
globale de I’investigateur 0/1 et/ou
une réduction de 75 % de I’EASI) ont
été maintenues a la semaine 52 chez
les patients poursuivant ou arrétant
I’amlitelimab. Parmi ceux conservant
une réponse clinique a la semaine
52 apres avoir cessé de recevoir le
traitement, plus de 80 % avaient des
concentrations sériques d’amliteli-
mab < 4 mg/mL pendant plusieurs
semaines avant la semaine 52. Les
réductions des biomarqueurs liés a
la DA au cours de la partie I ont été
maintenues tout au long de la partie II.
L’amlitelimab a été bien toléré pen-
dant 52 semaines.



En conclusion, le ciblage des interac-
tions OX40L — 0X40 avec ’amlitelimab
a démontré des améliorations cliniques
significatives pendant que les patients
suivaient un traitement et le maintien de
laréponse clinique jusqu’a 32 semaines
apres la derniére injection, en plus de
montrer un profil de sécurité acceptable.
Il estintéressant de noter que deux autres
anticorps monoclonaux expérimentaux
ciblant OX40 a la surface des lympho-
cytes T,lerocatinlimab et le télazorlimab,
ont démontré le maintien des réponses
cliniques chez les patients sans suivre
de traitement pendant 20 semaines et
12 semaines, respectivement.

Inhibiteurs de Janus Kinase:
JAKi

1. Upadacitinib
>>> Upadacitinib en vie réelle [16]

L'upadacitinib est un inhibiteur sélectif
deJAK-1. Les essais cliniques de phase Il
etIllavec'upadacitinib ont montré une
réduction significative des symptémes
de la DA apres 16 semaines de traite-
ment, avec généralement une bonne
tolérance. Cependant, ’efficacité dans
un essai clinique peut différer de 1’ef-
ficacité dans la pratique quotidienne.
Les patients ne peuvent participer a un
essai clinique que s’ils répondent a des
criteres stricts d’inclusion et d’exclu-
sion. Les patients traités dans la pra-
tique quotidienne présentent souvent
des comorbidités et des médicaments
concomitants et sont exclus des études
cliniques. Les résultats des données de
traitement dans la pratique quotidienne
peuvent donner une meilleure représen-
tation de I’efficacité et de la sécurité du
traitement dans le monde.

C’est pourquoi une équipe hollandaise
a inclus 48 patients dont la majorité
(81 %) avaient résisté a d’autres théra-
pies ciblées, y compris d’autres inhibi-
teurs de JAK et des produits biologiques.
34 patients (71 %) utilisaient encore le
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traitement par upadacitinib au dernier
suivi (durée médiane de 46,5 semaines).
14 patients (29 %) ont arrété le traitement
en raison d’inefficacité ou d’EL Le trai-
tement par upadacitinib a entrainé une
diminution significative de la gravité de
lamaladie au cours d"un suivi médian de
37,5 semaines. LIGA médiane au départ
est passée de 3 (IQR 2-3) 21,5 (IQR 1-2)
au dernier examen (p < 0,001). Le NRS
médian des démangeaisons est passé
de 7 (IQR 5-8) au départ a 2,25 (IQR
0,25-6,5) au dernier examen (p < 0,001).
Trois patients ont arrété le traitement
en raison d’effets indésirables. 48 effets
indésirables ont été rapportés, dont des
éruptions de type acnéique (25 %), des
nausées (13 %) et des infections des
voies respiratoires (10 %).

>>> Upadacitinib chez’adolescent sur
76 semaines [17]

Une équipe américaine a évalué 1’effi-
cacité de I'upadacitinib, 15 mg et 30 mg,
avec ou sans corticostéroides topiques
chez 542 adolescents 4gésde 12217 ans
atteints de DA modérée a sévere pendant
76 semaines.

A la semaine 76, parmi les patients des
essais Measure Up 1, Measure Up 2 et AD
Up (dermocorticoides autorisés en plus),
I’EASI-75 a été atteint par 89,1 %, 84,4 %
et 87,8 % des adolescents prenant de
I'upadacitinib 15 mg, respectivement, et
par 96,1 %, 93,6 % et 82,7 % des adoles-
cents prenant de |’upadacitinib 30 mg,
indiquant le maintien ou I’amélioration
de 'EASI-75 sur 76 semaines avec l'upa-
dacitinib. L’efficacité mesurée par 1’ob-
tention d’un score vIGA-AD de O ou 1 et
une amélioration du WP-NRS de 4 points
ou plus par rapport a la valeur initiale a
été maintenue ou améliorée, de laméme
maniére, jusqu’a la semaine 76 pour les
adolescents prenant de 1'upadacitinib
15 mgou 30 mg.

Les deux doses d’upadacitinib étaient
généralement stires et bien tolérées chez
les adolescents apres une exposition a
long terme pendant 76 semaines. Un

nombre plus faible d’eczéma herpeti-
cum a été signalé dans le groupe upa-
dacitinib, 30 mg, (un événement) par
rapport au groupe upadacitinib, 15 mg,
(huit événements). Le zona a été signalé
plus fréquemment avec l'upadacitinib
30 mg, par rapport a 'upadacitinib
15 mg. Comme chez les adultes, la plu-
part des événements de zona, signalés
chez les adolescents, impliquaient un
seul dermatome. Aucun événement
cardiovasculaire indésirable majeur,
accident thrombo-embolique veineux,
tuberculose active, lymphome, dysfonc-
tionnement rénal, cancer de la peaunon
mélanocytaire (NMSC) ou perforation
gastro-intestinale n’a été observé.

L’acné était I’effet indésirable le plus fré-
quent (essais AD Up et Measure Up 2)
ou le deuxiéme effet indésirable le plus
fréquent (essai MeasureUp 1); le plus
souvent, ’acné était d’intensité légere et
entrafnait rarement I’arrét du traitement.
La présentation de ’acné consistait en
papules, pustules et comédons inflam-
matoires et touchait principalement le
visage. Aucun cas de conjonctivite aller-
gique n’a été signalé dans les groupes
upadacitinib 15 mg et upadacitinib
30 mgau cours de cette période dans les
trois études.

>>> Upadacitinib et acné: JAKné [18]

Une équipe italienne a dénombré, sur
15 centres, 48 patients atteints d’acné
sur 290 patients traités par upadacitinib
(16 %). Le terme de JAKné est utilisé
pour nommer cette acné. Parmi eux,
43 patients ont présenté une JAKné
d’apparition récente, et cinq ont connu
une poussée d’acné préexistante. L'age
médian de la population étudiée était
de 27 ans (intervalle: 16-75) et 28 sujets
(58 %) étaient des femmes, avec une
durée médiane de suivi de 52 semaines
(intervalle: 4-148). Cependant, ’appa-
rition de JAKné a été associée a la dose
quotidienne de 30 mg d’upadacitinib
chez 33 patients (68 %), et elle est sur-
venue dans les 6 mois suivant le début
du traitement chez 37 patients (77 %).
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La gravité de JAKné était 1égere a modé-
rée dans la plupart des cas (grade I-1I),
avec seulement trois cas d’acné sévere
(gradeIIl) signalés. Lorsque le traitement
était jugé nécessaire (31 %), les patients
recevaient généralement des topiques
(92 %). Chez 36 patients (75 %), l’appa-
rition de JAKné n’a pas nécessité I’arrét
de I'upadacitinib, et une rechute n’a été
observée que chez trois patients (6,3 %).

Pour les auteurs, le point notable de
I’étude, et non rapporté précédemment,
est I'identification d'un sous-ensemble
de patients qui ont développé une JAKné
avec une apparition relativement retar-
dée comparée aux rapports précédents.
Ils désignent un tel phénomene par le
terme de “JAKné a apparition tardive”
lorsque I’acné se produit 6 mois aprées
I'introduction de 'upadacitinib.

>>> Upadacitinib vs dupilumab [19, 20]

Une équipe multicentrique a évalué
I’efficacité et la sécurité de I'upadaci-
tinib une fois par jour, initié a 15 mg
et augmenté a 30 mg en fonction de la
réponse clinique, par rapport au dupi-
lumab au sein d’une population d’ado-
lescents et d’adultes atteints de DA (12 &
64 ans). A la semaine 16, davantage de
participants du groupe upadacitinib ont
atteint le critére principal d’améliora-
tion: EASI90 et de I’échelle numérique
d’évaluation du pire prurit (WP-NRS)
0/1 a la semaine 16 (19,9 % contre
8,9 %), avec des différences observées
des la semaine 4.

L'upadacitinib était également supérieur
au dupilumab pour les critéres secon-
daires, notamment 1’obtention d’'un
score EASI90, d’un WP-NRS 0/1 et d"une
amélioration > 4 points du WP-NRS a la
semaine 16. L'utilisation de traitement
de secours topique était également moins
fréquente chez les patients du groupe
upadacitinib (9,6 % contre 25,1 %), ce
qui souligne que cette approche peut
également réduire la dépendance aux
médicaments topiques tels que les sté-
roides topiques.

Les deux traitements ont été bien tolérés,
2 % des patients du groupe upadacitinib
et 1,3 % des patients du groupe dupilu-
mab ayant arrété le traitement en raison
d’événements indésirables. Les événe-
ments indésirables les plus fréquents
étaient la rhinopharyngite (12,7 %
upadacitinib, 7,4 % dupilumab), ’acné
(12 % upadacitinib, 1,5 % dupilumab),
les céphalées (5,9 % upadacitinib, 3,5 %
dupilumab) et les infections des voies
respiratoires supérieures (5,9 % upada-
citinib, 4,6 % dupilumab).

Pour environ 70 % des participants, la
dose a été augmentée de 15 mg par jour
a 30 mg par jour, la plupart des aug-
mentations étant motivées par des cri-
teres de démangeaisons (incapacité a
obtenir une amélioration > 4 points du
score WP-NRS par rapport a la valeur
initiale). Comme les effets secondaires
de I'upadacitinib dépendent de la dose,
cet essai souligne que le fait de com-
mencer a une dose de 15 mg par jour, en
l’augmentant si le patient ne fait pas de
progres cliniques suffisants au cours des
4 a 8 semaines suivantes, peut toujours
entrainer des taux élevés d’efficacité
clinique rapide, tout en permettant a de
nombreux patients de rester a une dose
plus faible qui peut étre mieux tolérée.

2. Baricitinib

Le baricitinib est un inhibiteur sélectif
des Janus kinases (JAK) 1 et 2. Le bari-
citinib inhibe de maniére transitoire
la signalisation intracellulaire des
cytokines pro-inflammatoires, notam-
ment les cytokines TH2: IL4, IL13 et
IL.31;lacytokine TH17/TH22 1L22;etla
cytokine dérivée de TH1:IFN-y.1. L'IL4,
I'IL13 et surtout I'IL31 sont également
des cytokines pruritogenes, favorisant le
prurit lié a la DA par ’activation directe
ou indirecte des neurones sensitifs.

Dans une analyse post hoc, Wollenberg
etal. [21] ont cherché a étudier les
effets du baricitinib sur les sous-scores
EASI individuels, a savoir I’excoria-
tion, ’eedéme/papulation, I’érythéme

et la lichénification, dans les essais en
monothérapie ou en association avecles
dermocorticoides.

Le baricitinib 4 mg a montré des amélio-
rations rapides et prolongées des quatre
signes cliniques dans les deux cohortes.
Des effets significatifs sont apparus a la
semaine 1 pour les scores d’excoriation,
d’cedéme/papulation et d’érythéme en
monothérapie (p <0,001) et en thérapie
combinée TCS (p <0,001, p <0,01, p
<0,001), ontatteintun plateau ala semaine
4 et sont restés significatifs par rapport au
placebo jusqu’a la semaine 16. Leffet sur
les scores de lichénification est également
apparu précocement, a la semaine 1 en
monothérapie (p <0,05) et a la semaine
2 en thérapie combinée (p < 0,001), avec
des scores s’améliorant continuelle-
ment sans plateau clair. ampleur de
l’effet était la plus élevée pour les scores
d’excoriation, présentant une réduction
quasi-maximale a la semaine 1 de mono-
thérapie et restant la plus élevée a tous les
points temporels en thérapie combinée.

>>> Baricitinib chez I’enfant [22]

Le baricitinib a regu une autorisation
réglementaire dans1’Union européenne
pour les patients > 2 ans atteints d’une
DA modérée a sévere en octobre 2023.
Wollenberg et al. ont rapporté les
résultats d’innocuité et d’efficacité a
long terme de BREEZE-AD-PEDS chez
des enfants de 2 a 18 ans. Au total,
467 patients ont regu du baricitinib
pendant 750,7 années-patients. La pro-
portion de répondeurs/répondeurs par-
tiels (a la semaine 16) qui ont atteint le
score VIGA-AD 0/1 a la semaine 52 était
plus élevée pourl’équivalent de 4 mgde
baricitinib (56,8 %) par rapport a tous
les autres groupes de traitement (42,2 %,
47,7 % et 39,7 % pour ’équivalent de
2mg, ’équivalent de 1 mg et le placebo,
respectivement). La plupart des événe-
ments indésirables liés au traitement
était d’intensité légere/modérée.

Aucun déces, embolie pulmonaire,
thrombose veineuse profonde ou évé-
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nement thrombotique artériel, évé-
nement cardiovasculaire indésirable
majeur, tumeur maligne, événement de
tuberculose ou perforation gastro-intes-
tinale n’a été signalé. Le profil de tolé-
rance était similaire avec le profil de
sécurité établi pour le baricitinib chez
les adultes atteints de DA modérée a
sévere, sans nouveaux signaux de sécu-
rité identifiés. Ces résultats suggerent
que le profil bénéfice/risque du bari-
citinib chez les patients pédiatriques
reste favorable pendant un traitement
along terme.

>>> Comparaison en vie réelle du bari-
citinib et du dupilumab [23]

Dans une étude taiwanaise, 76 personnes
atteintes d’'une DA modérée a sévere,
ayant présenté de mauvaises réponses
aux traitements topiques ont suivi un
traitement d’au moins 16 semaines,
48 personnes recevant du dupilumab
et 28 personnes recevant du baricitinib.
Le choix dumédicament a été déterminé
par les patients eux-mémes apres des
discussions approfondies. Le baricitinib
a été administré a une dose quotidienne
de 4 mg tandis que le dupilumab a ini-
tialement été administré a une dose de
charge de 600 mg, suivie de doses bimen-
suelles de 300 mg.

Apres le traitement, les scores EAST ont
été réduits rapidement, sans différence
significative observée entre les groupes a
aucun moment. A la semaine 16, le score
EASI moyen était de 4,8 dans le groupe
dupilumab et de 6,5 dans le groupe bari-
citinib. En termes d’amélioration de
I’EASI, des proportions similaires de
patients ont atteint EASI 50, EASI 75,
EASI 90 et EASI 100 entre les groupes.
A la semaine 16, PEASI 75 a été atteint
chez 79,17 % et 71,43 % des patients
traités par dupilumab et baricitinib, res-
pectivement.

Les biomarqueurs ont été étudiés avant
et apres traitement. Le nombre d’éosi-
nophiles circulants s’est considérable-
mentamélioré dans les deux groupes de

traitement apres le traitement alors que
les taux d’IgE sériques ont diminué de
maniére significative, uniquement chez
les patients recevant du dupilumab, et
non chez ceux recevant du baricitinib.
Il a été observé une diminution notable
des taux de CD30 et d’éotaxine-3, ainsi
qu’'une augmentation significative du
taux de chimioattractant alpha des cel-
lules T inductibles par I'IFN (I-TAC)
apres le traitement par dupilumab.
Parallelement, le traitement par bari-
citinib a entrainé des réductions signi-
ficatives des taux de CD30, d’IL-2R,
d’IFN-gamma, d’IL18, d’IL22, de
chimiokine dérivée des macrophages et
d’éotaxine-3. Les comparaisons entre les
groupes apres les traitements ont révélé
que les patients recevant du dupilumab
avaient des taux significativement plus
faibles de CD30, d’éotaxine-3 et de pep-
tide activant les neutrophiles épithé-
liaux, mais un taux significativement
plus élevé de chimioattractant alpha
des cellules T inductible par I'IFN, par
rapport a ceux recevant du baricitinib.
Cesrésultats suggerent que le dupilumab
entraine une réduction plus prononcée
des chimiokines TH2 par rapport au
baricitinib, tandis que le baricitinib
exerce une inhibition plus forte sur les
cytokines et les chimiokines TH1 que le
dupilumab.

De plus, les taux d’IgE initiaux ont
démontré la plus forte corrélation
avec l’activité initiale de la maladie.
Néanmoins, malgré les réductions de
nombreux niveaux de biomarqueurs
apres le traitement, ces changements
n’étaient pas bien corrélés avec I’amé-
lioration clinique.

3. Abrocitinib

L’abrocitinib est un inhibiteur sélectif de
Janus kinase (JAK) 1.

Une étude rétrospective observation-
nelle non interventionnelle [24], dans
des conditions réelles de pratique
clinique de patients traités par abro-
citinib 100 ou 200 mg par voie orale,

a été réalisée dans quinze hopitaux en
Espagne pour évaluer a la fois I’effica-
cité et la sécurité.

La cohorte comprenait 76 patients
d’un 4ge moyen de 33,93 ans; 57,89 %
étaient des hommes. Avant ’abrociti-
nib, 36,84 % n’avaient jamais regu de
thérapies avancées. Les scores moyens
initiaux étaient: SCORAD 47,04, EASI
21,79 et DLQI 15,01. A la semaine 24, il
y a eu des améliorations significatives:
I'EASI a été réduit a 2,81 et 70,58 % des
patients ontatteint’EASI 75. Cependant,
18,42 % ont arrété le traitement, princi-
palement enraison de son inefficacité ou
d’effetsindésirables. Le profil de sécurité
était favorable, 22,37 % ayant signalé des
événements indésirables (EI) légers etun
cas grave de lymphome cutané. Il faut
noter que 70,59 % (12 patients sur 17)
qui n’avaient pas répondu a 'upadaci-
tinib ont montré une bonne réponse a
I’abrocitinib. Il a été suggéré que bien
que les deux médicaments partagent le
méme mécanisme d’action en inhibant
sélectivement JAK1, ils ne sont pas des
molécules identiques et difféerent dans
leurs propriétés pharmacodynamiques,
leur affinité et leur sélectivité pour les
isoformes de JAK.

>>> Efficacité a court terme et tolé-
rance [25]

Une étude italienne rétrospective mul-
ticentrique de 16 semaines a été réalisée
pour évaluer l’efficacité a court terme
et la sécurité de I’abrocitinib chez les
patientsatteints de DA modérée a sévere.
Elle a porté sur 85 patients adultes de
14 unités de dermatologie italiennes
atteints de DA modérée a sévere et traités
par abrocitinib 100/200 mg. A lasemaine
12 de traitement par abrocitinib 200 mg,
44 % des patients ont atteintun IGA 0/1,
63 % un EASI 75 et 39 % un EASI 90. A
la semaine 16, une amélioration d’au
moins 90 % de 'EASI (EASI90) et de
I'IGA 0/1 a été observée chez 49,4 % et
61,2 % des patients, respectivement.
Une réduction d’au moins 4 points du
PP-NRS et du S-NRS par rapport a la
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valeur initiale a été obtenue par 70,6 %
des patients pourles deux critéres d’éva-
luation. Aucun rapport de sécurité signi-
ficatifn’a été observé pendant la période
d’étude. Les patients naifs présentaient
de meilleurs taux d’EASI 90 par rapport
aux patients qui avaient précédemment
échoué au dupilumab.

>>> Tolérance [26]

Une analyse de la tolérance a long
terme (4 ans) de ’abrocitinib a été réa-
lisée sur les 3 802 patients inclus dans
les précédentes études cliniques. Les
infections graves les plus fréquentes
avec l’abrocitinib a dose constante
de 200 mg et 100 mg étaient le zona
(0,5 % et 0,2 %), la pneumonie (0,2 %
avec 'une ou l'autre dose) et I’herpes
simplex (0,1 % avec 1’'une ou l’autre
dose). Les facteurs de risque du zona
étaient des antécédents de zona, la dose
d’abrocitinib de 200 mg, 1’age = 65 ans,
un nombre absolu de lymphocytes
<1000/mm? avant ’événement et le
fait de résider en Asie. Pour les infec-
tions graves, un poids corporel > 100 kg
était un facteur de risque. Le taux d’in-
cidence/100 années-patients (IC95 %)
avec la dose combinée constante
d’abrocitinib de 200 mg et 100 mg était
plus élevé chez les patients plus 4gés
(= 65 ans) que chez les patients plus
jeunes (4gés de 18 a < 65 ans) pour
les événements indésirables graves
(17,6 [11,7-25,4] contre 6,7 [5,8-7,8]),
les tumeurs malignes excluant le cancer
de la peau non mélanocytaire (2,4 [0,6-
6,0] contre 0,1 [0,0-0,4]), le cancer de la
peau non mélanocytaire (2,4 [0,6-6,1]
contre 0,2 [0,1-0,4]), la lymphopénie
(3,5 [1,3-7,6] contre 0,1 [0,0-0,3]) et la
thromboembolie veineuse (1,7 [0,4-5,1]
contre 0,1 [0,0-0,3]).

Le taux d’incidence/100 années-pa-
tients (IC95 %) de cancer de la peau non
mélanocytaire avec la dose combinée
cohérente de 200 mg et 100 mg d’abro-
citinib était plus élevé chez les fumeurs
actuels/anciens (0,9 [0,4-1,6]) que chez
les non-fumeurs (0 [0,0-0,1]).

B Conclusion [27]

Quel traitement systémique pour quel
patient?

De nombreux facteurs sont a prendre
en compte et a discuter avec le patient
dans le cadre d"un processus de prise de
décision partagée concernant le choix
de toute thérapie systémique: mode et
début d’action, efficacité et sécurité a
court et long termes, facteurs de risque,
comorbidités et autres facteurs propres
au patient, par exemple, I’4ge, le rapport
cott/efficacité et les exigences réglemen-
taires.

Le tralokinumab, le 1ébrikizumab et
I’'upadacitinib sont autorisés pour les
adolescents. Le dupilumab 1’est égale-
ment pour les enfants.

Outre la DA, les comorbidités doivent
étre prises en compte. Les comorbi-
dités approuvées pour le dupilumab
comprennent les maladies de type II
(asthme, rhinosinusite chronique et
polypes nasaux, cesophagite a éosino-
phile, prurigo nodulaire), pour le barici-
tinib: polyarthrite rhumatoide, arthrite
juvénile idiopathique et pelade; et pour
I'upadacitinib: polyarthrite rhumatoide,
rhumatisme psoriasique, spondylarthrite
ankylosante, RCH et maladie de Crohn.
D’autres indications pour plusieurs
agents font I’objet d’essais cliniques.

Lesrecommandations de 'EMA concer-
nant les patients a risque d’accidents
cardiovasculaires majeurs, de throm-
bose veineuse profonde, de tumeurs
malignes, le tabagisme (ancien) et ’age
> 65 ans doivent étre pris en compte,
mais également les fonctions hépatique
et rénale, ’hyperlipidémie, la tubercu-
lose, la grossesse, la prédisposition a la
conjonctivite, les infections, etc.

Lavoie d’administration peut également
étre importante pour certains patients, a
savoir la prise orale quotidienne (JAKi)
parrapport aux injections sous-cutanées
(produits biologiques).

L’apparition de la réponse dans le trai-
tement par JAKi est rapide dans les
2 premiéres semaines. Pour les produits
biologiques, le délai est un peu plus
long: de quelques semaines a quelques
mois (lébrikizumab 4 semaines, dupi-
lumab 4 a 6 semaines, tralokinumab 4 a
8 semaines).

L’'upadacitinib et I’abrocitinib ont la
plus grande efficacité a court terme
parmi les thérapies ciblées systémiques
approuvées.

Chez les répondeurs, le dupilumab, le
lébrikizumab et le tralokinumab rat-
trapent leur retard en termes d’effica-
cité a long terme et de bénéfice clinique
supplémentaire dans le cadre d’une
utilisation continue et d’un bon profil
de sécurité. Pour le dupilumab, le tra-
lokinumab et le 1ébrikizumab, aucun
contrdle de laboratoire n’est formelle-
ment requis.

Pour les JAKi, des contréles de labo-
ratoire sont recommandés au départ,
aprés 4 semaines, puis tous les mois
sous traitement, y compris lanumération
globulaire compléte, la fonction rénale,
hépatique, lipidique et les CPK. Avant le
début du JAKI, les patients doivent étre
dépistés pour les infections, ’hépatite et
la tuberculose, et réaliser une radiogra-
phie thoracique.
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Initiation possible en ville

4 Ebglyss*Y

lebrikizumab

Précision & Controle
avec un dosage unique'

EBGLYSS® est indiqué dans le traitement de la dermatite atopique modérée a sévére de I'adulte et de I'adolescent agé de 12 ans
et plus, pesant au moins 40 kg, qui nécessitent un traitement systémique.’
Place dans la stratégie thérapeutique : 2
- Adulte : Traitement systémique de 2°™ ligne a réserver aux adultes atteints de dermatite atopique modérée a sévére en cas
d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la ciclosporine.
- Adolescent 4gé de 12 ans et plus (poids = 40 kg) : Traitement systémique de 1 ligne a réserver aux formes modérées a sévéres
de dermatite atopique de I'adolescent en échec des traitements topiques.
De plus, en 'absence de comparaison aux autres anti-interleukines (dupilumab, tralokinumab) et aux anti-JAK (upadacitinib,
abrocitinib et baricitinib), la place du Iébrikizumab par rapport a ces médicaments ne peut étre précisée.
Le choix du traitement systémique de 1° ligne doit prendre en compte la sévérité de la maladie, les caractéristiques du patient, les antécédents
de traitements, les risques d’intolérance et les contre-indications aux différents traitements disponibles.

Etudes ADvocate 1& 2 : EBGLYSS 250 mg Q2S en monothérapie vs placebo
Amélioration significative dés la 16°™ semaine de la réponse EASI-75 et IGA 0/1%*

Co-critére principal : Co-critére principal :
pourcentage de patients présentant une réponse EASI-75 pourcentage de patients présentant un score IGA 0/1
entre 'inclusion et la semaine 16 (« absence de I&sion »/« [ésions minimes »), avec une réduction
=2 points par rapport a l'inclusion a la semaine 16.2

ADvocate 1 ADvocate 2 ADvocate 1 ADvocate 2
(population ITT) (population mITT) (population ITT) (population mITT)

EASI-75 IGA 0/1

vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo
16,2 % (p < 0,001) 18,1% (p < 0,001) 12,7 % (p < 0,001) 10,8 % (p < 0,001)

METHODOLOGIE

ADvocate 1 & 2 sont deux études de phase Il comparatives, randomisées, en double aveugle, multicentriques, dont I'objectif principal était
de démontrer la supériorité d’EBGLYSS® vs placebo en termes de réponse EASI-75 et de réponse IGA O ou 1 chez des adultes et adolescents =12 ans
atteints de dermatite atopique modérée a sévére nécessitant un traitement systémique.?

Dans les deux études (ADvocate 1: 424 patients inclus ; ADvocate 2 : 427 patlents inclus), afin d’évaluer le maintien de la reponse, les patlents
répondeurs (score IGA 0 ou 1, ou réduction d’au moins '75 % du score EASI a S16) durant |a phase d’induction de 16 semaines, sans avoir recu
de traitement de secours, ont été a nouveau randomisés en aveugle (ratio 2: 2 i) en trois groupes pour recevoir jusqu’a S52 du lébrikizumab
250 mg toutes les deux semaines (Q2S) ou du Iébrikizumab 250 mg toutes les 4 semaines (Q4S) ou un placebo (retrait du Iébrikizumab). Les patients
non repondeurs a la semaine 16 et ceux ayant recu un medlcament de secours avant S16 étaient inclus dans un groupe d’échappement et étaient
traités par Iebrlklzumab 250 mg Q2S durant une phase ouverte j jusqu ’a S52.La duree de la phase randomisée en double aveugle de I'’étude était
de 52 semaines, avec une évaluation des critéres de jugement principaux a la semaine 16 (S16).2

1. RCP EBGLYSS®; 2. Avis de la Commission de la Transparence EBGLYSS® du 29 mai 2024 ; 3. Silverberg JI, et al. N Engl J Med. 2023;388(12):1080-1091.



TOLERANCE A LA SEMAINE 16 3

Résumé des événements indésirables

- Etude ADvocate 1 (J2T-DM-KGAB) et

Etude ADvocate 2 (J2T-DM-KGAC)

- phase d'initiation - Population de tolérance

ADvocate 1 ADvocate 2

Lébrikizumab Lébrikizumab

Placebo
(N =145) n (%)

Placebo
(N =141) n (%)

250 mg Q2S 250 mg Q28

Patients avec =1 El 73 (51,8)
El selon grade de sévérité

Léger 34(24))

Modéré 32(22,7)

Sévére 7(5,0)
Patients avec = 1 El ayant conduit au déces 0
Patients avec =1 EIG 1(07)
Patients avec =1 El lié 15 (10,6)
Patients avec =1 El ayant entrainé I'arrét du traitement 1(0,7)

V ce médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire
qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations
relatives a la sécurité. Déclarezimmédiatement tout effet indésirable
suspecté d’étre di & un médicament a votre Centre régional de
pharmacovigilance (CRPV) ou sur https://signalement.social-sante.
gouv.fr.

Contre-indications’

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés
a la rubrique 6.1 du RCP.

Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’

Tracabilité — Afin d’améliorer la tragabilité des médicaments biologiques,
le nom et le numéro de lot du produit administré doivent étre clairement
enregistrés.

Hypersensibilité — En cas de survenue d’'une réaction d’hypersensibilité
systémique (immédiate ou retardée), ladministration du Iébrikizumab doit
étre interrompue et un traitement approprié doit étre instauré.

Conjonctivite — Les patients traités par Iébrikizumab qui développent une
conjonctivite non résolue avec un traitement standard doivent effectuer un
examen ophtalmologique (voir rubrique 4.8 du RCP).

Infection par des helminthes — Les patients présentant des infections
connues par des helminthes ont été exclus des études cliniques. Linfluence
du lébrikizumab sur la réponse immunitaire contre les infections dues a
des helminthes, par inhibition de la voie de signalisation de I'lL-13, n'est pas
connue.

Les patients présentant des infections pré-existantes par des helminthes
doivent étre traités avant de commencer le traitement par |ébrikizumab.
Si des patients sont infectés au cours du traitement par [ébrikizumab et
ne répondent pas au traitement anti-helminthique, le traitement par
|ébrikizumab doit étre interrompu jusqu’a la guérison de l'infection.

Vaccinations — Avant I'instauration du traitement par Iébrikizumab,
il est recommandé de s'assurer que les patients sont a jour de toutes les
vaccinations appropriées selon I'age, conformément aux recommandations
vaccinales en vigueur. Les vaccins vivants et les vaccins vivants atténués
ne doivent pas étre administrés au cours du traitement par Iébrikizumab
car la sécurité et I'efficacité cliniques n'ont pas été établies. Les réponses
immunitaires aux vaccins non vivants ont été évaluées dans un vaccin
combiné contre le tétanos, la diphtérie et la coqueluche acellulaire (dTCa)
et un vaccin polysaccharidique anti-méningococcique (voir rubrique 4.5
du RCP).

Excipients - Ce médicament contient 0,6 mg de polysorbate 20 (E 432)
dans chaque seringue préremplie ou stylo prérempli de 250 mg, équivalent
a 0,3 mg/mL. Les polysorbates peuvent provoquer des réactions allergiques.

(N =282) n (%) (N =281) n (%)

129 (45,7) 96 (66,2) 150 (53,4)
78 (27.7) 40 (27,6) 73 (26,0)
45 (16,0) 49 (33,8) 70 (249)
6Q2)) 7(4,8) 7(25)
0 1(0,7) 0
6(2)) 4(2,8) 2(07)
40 (14,2) 22(15,2) 60 (21,4)
30, 4(2,8) 9(32)

Fertilité, grossesse et allaitement’

Grossesse — || existe des données limitées sur I'utilisation du Iébrikizumab
chez la femme enceinte. Les études effectuées chez 'animal n'ont pas mis
en évidence d'effets déléteres directs ou indirects sur la reproduction (voir
rubrigue 5.3 du RCP). Par mesure de précaution, il est préférable d’éviter
I'utilisation du Iébrikizumab pendant la grossesse.

Allaitement — On ne sait pas si le 1ébrikizumab est excrété dans le lait
maternel ou absorbé par voie systémique aprés ingestion. Les IgG
maternelles étant présentes dans le lait maternel, un risque pour les
nouveaux-nés/nourrissons ne peut étre exclu. Une décision doit étre
prise soit d'interrompre l'allaitement, soit d’interrompre le traitement par
|ébrikizumab, en prenant en compte le bénéfice de l'allaitement pour
'enfant au regard du bénéfice du traitement pour la femme.

Fertilité — Les études effectuées chez I'animal n‘'ont montré aucune
altération de la fertilité (voir rubrique 5.3 du RCP).

Effets indésirables’

Résumeé du profil de sécurité — Les effets indésirables les plus fréquents
sont des conjonctivites (6,9 %), des réactions au site d’injection (2,6 %), des
conjonctivites allergiques (1,8 %) et une sécheresse oculaire (1,4 %).

Tableau des effets indésirables — Les effets indésirables observés dans
les essais cliniques sont présentés dans le Tableau et sont présentés par
classe de systéme d’organe et par fréquence dans les catégories suivantes :
trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000,
<1/100) ; rare (= 1/10000, < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10000).

Classe de systémes d’organes

MedDRA Fréquence Effet indésirable
. ) . Fréquent Conjonctivite
Infections et infestations 5
Peu fréquent Zona

Affections hématologiques

et du systérme lymphatique Peu fréquent Eosinophilie
Conjonctivite
allergique,
Sécheresse oculaire

. . Fréquent
Affections oculaires
Peu fréquent Kératite, Blépharite

Réaction au site
d'injection

Troubles généraux et anomalies

au site d’administration Fréquent

Médicament d’exception : prescription en conformité

avec la Fiche d’Information Thérapeutique

Conditions de prescription et de délivrance: Liste |. Uniquement sur ordonnance. Respecter les doses prescrites. Prescription réservée aux spécialistes en allergologie,

en dermatologie, en médecine interne ou en pédiatrie.?

EBGLYSS® 250 mg, solution injectable en seringue préremplie : Non remboursable a la date du 03/02/25 (demande d’admission a I'étude). EBGLYSS® 250 mg,
solution injectable en stylo prérempli : Non remboursable a la date du 03/02/25 (demande d’admission a I'étude). Non commercialisé a la date du 03/02/25.

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de Santé ;
EASI : Eczema Area and Severity Index ; EASI-75 : réduction de 75 % du score
EASI ; El: événement indésirable ; EIG : événement indésirable grave ; EMA :
Agence Européenne des Médicaments ; IGA : Investigator Global Assessment ; IgG :
Immunoglobuline G ; IL-13 s interleukine 13 ; ITT : intention-to-treat ; MedDRA : Medical
Dictionary for Regulatory Activities ; mITT : modified intention-to-treat ; Q28 : toutes
les 2 semaines ; RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit ; S : semaine.

Pour une information compléte, consultez
le Résumé des Caractéristiques du Produit
sur le répertoire des médicaments du site
internet de 'ANSM ou sur 'EMA en flashant ce
QR code ou directement sur le site internet :
https:/www.ema.europa.eu/fr/documents/
product-information/ebglyss-epar-product-
information_fr.pdf

~
(%) almirall

feel the science

VISA n°25/01/63696560/PM/002- FR-EBG-2400022 - Janvier 2025.



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 340_Avril 2025

I L'Année thérapeutique

Quoi de neuf

en dermatologie pédiatrique ?

A. LASEK-DURIEZ

Service de Dermatologie,
Hépital Saint-Vincent-de-Paul,
Université catholique de LILLE.

B La dermatite atopique

1. Les nouveaux traitements
de la dermatite atopique de I’enfant

Les avancées thérapeutiques dans la
dermatite atopique (DA) de I’enfant et
de I’adolescent reposent sur deux bio-

thérapies: le dupilumab, ciblant I'TL4 et
I'IL13, autorisé dés 6 mois, et le traloki-
numab, ciblant uniquement'IL.13, auto-
risé a partir de 12 ans.

Une étude de suivi sur 1 an a confirmé
le maintien des bénéfices du dupilumab
chez les enfants de 6 mois a 5 ans, avec
un bon profil de tolérance. Son adminis-
tration ne semble pas augmenter le risque
global d’infection et réduirait méme la
fréquence des infections bactériennes et
non herpétiques [1]. Ces résultats sont
corroborés par des données de vie réelle
en Espagne [2] (fig. 1a et 1b)

Le tralokinumab, prescrit chez 14 ado-
lescents belges atteints de DA sévere, a
démontré une efficacité partielle, avec
29 % des patients obtenant une amé-
lioration de 75 % de I'EASI apres 12 a
16 semaines. Toutefois, son efficacité
semble limitée pour les formes les plus
séveres, nécessitant parfois une associa-
tion avec un inhibiteur de JAK (JAKi) [3].

Fig. 1A et 1B: Evaluation & 12 mois de traitement par dupilumab d’un nourrisson de 6 mois.

Un taux élevé de poussées de DA a été
observé en début de traitement (50 %),
avec ensuite une amélioration progres-
sive. Contrairement aux adultes, aucune
conjonctivite n’a été signalée.

Les inhibiteurs de JAK, tels que I'upada-
citinib, représentent une option intéres-
sante pour les patients non répondeurs
aux biothérapies. Une étude menée sur
12 enfants réfractaires au dupilumab a
montré une amélioration significative
apres 16 semaines. Les effets secon-
daires étaient généralement bénins,
I’acné étant le plus fréquent, et un seul
cas grave (appendicite) a été rapporté [4].
L'upadacitinib est actuellement dispo-
nible dés 12 ans, tandis que le baricitinib,
approuvé dés 2 ans, est en attente derem-
boursement. L'abrocitinib vient d’avoir
I’autorisation a partir de ’age de 12 ans.

Lenémolizumab, un anticorps monoclo-
nal ciblantI'IL.31, amontré une efficacité
rapide sur le prurit des le 2¢ jour d’admi-
nistration chez les enfants de 6 4 12 ans
atteints de DA [5]. Ce traitement, bien
toléré, pourrait s’imposer comme une
solution pour briser le cycle “déman-
geaisons-grattage”, améliorant ainsi la
qualité de vie des jeunes patients.

Bien que les recommandations vac-
cinales préconisent d’interrompre le
dupilumab 12 semaines avant un vac-
cin vivant et de le reprendre 4 semaines
apres, une étude sur neuf enfants
vaccinés (ROR ou ROR + VZV) sous
dupilumabn’a montré aucun effet indé-
sirable [6]. Cependant, une vigilance
accrue est requise face a la résurgence
de la rougeole en Europe et a la néces-
sité d’évaluer I’administration du vac-
cin contre la varicelle chez les enfants
atopiques.
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Lesnouvelles biothérapies et inhibiteurs
de JAK offrent des options thérapeu-
tiques efficaces et bien tolérées pour la
DA pédiatrique. L'amélioration de I’ac-
cés aux traitements et 'optimisation des
stratégies vaccinales sont des avancées
importantes pour la prise en charge glo-
bale de ces jeunes patients.

2. Les nouvelles biothérapies
pourraient-elles influencer I’évolution
naturelle de la dermatite atopique et
limiter 'apparition de comorbidités
atopiques ? Le concept de “disease
modifying atopic dermatitis drug”

Une étude rétrospective, menée sur plus
de 4000 enfants atteints de DA, a com-
paré I'impact du dupilumab par rapport
aux traitements systémiques convention-
nels sur le développement de I’asthme
etdelarhiniteallergique. Apres 3 ansde
suivi, les enfants sous dupilumab pré-
sentaient un risque moindre de progres-
sion de lamarche atopique (20 % contre
27 %) [7]. Ce bénéfice était particuliere-
ment marqué chez les plus jeunes.

Toutefois, ces résultats doivent étre
interprétés avec prudence, car le dupi-
lumab est connu pour son efficacité sur
I’'asthme et larhinite allergique, rendant
ces observations prévisibles. Des études
évaluant la persistance de cet effet apres
l’arrét du traitement seraient nécessaires
pour confirmer son réle dans la modifi-
cation de ’histoire naturelle de la DA.

Le concept de “disease modifying atopic
dermatitis drug” repose sur’idée qu'un
traitement précoce et intensif pendant
une fenétre d’opportunité modifierait
I’évolution des dermatoses inflamma-
toires. Une étude a montré uneréduction
significative des taux d’IgE spécifiques
aux allergénes alimentaires chez les
enfants traités par dupilumab suggérant
une meilleure tolérance alimentaire
et un impact potentiel sur les allergies
associées alaDA [8].

Ces résultats renforcent 1’hypothese
selon laquelle un traitement précoce

et ciblé de la DA pourrait prévenir cer-
taines complications atopiques a long
terme. Cependant, des recherches sup-
plémentaires sont nécessaires pour
confirmer ces bénéfices au-dela de la
période de traitement.

H La pelade

Leritlécitinib, un inhibiteur des enzymes
JAK3/TEG, a prouvé son efficacité dans
le traitement de la pelade sévere chez
les adolescents (12-17 ans) dans 1’étude
ALLEGRO. Apreés 6 mois de traitement,
17 % a 28 % des patients ont eu une
repousse capillaire de 80 % ou plus
(SALT < 20), contre 0 % sous placebo.
Apres 1 an, ces résultats atteignaient
25 % a 50 % selon la dose administrée
(30 mg ou 50 mg par jour). Le traitement
est bien toléré, les effets indésirables
les plus fréquents étant des céphalées,
de I’acné et des rthinopharyngites, simi-
laires aux autres inhibiteurs de JAK
(JAKi) [9]. Ce traitement est désormais
disponible en France a partir de I’dge de
12 ans a la posologie de 50 mg/j (fig. 2).

Un consensus d’experts européens
recommande la corticothérapie générale
en 1*¢ligne avant 12 ans, tandis que le rit-
lécitinib est privilégié apres cet age [10].
Des études sont en cours concernant
l'utilisation du baricitinib, qui dispose
déja d'une AMM pour la pelade adulte,
chezles enfants et adolescents.

Fig. 2: Repousse a 3 mois d'une pelade universelle
sous rétlicitinib.

B Le vitiligo (fig. 3A et 3B)

Un consensus d’experts a été établi surla
prise en charge du vitiligo de 'enfant et de
I’adolescent [11]. En 1 ligne, plusieurs
traitements topiques sontrecommandés:
—inhibiteurs de la calcineurine (2 x/j),
particuliérement adaptés au visage;
—dermocorticoides, utilisés en cures
courtes pour éviter le risque d’atrophie
cutanée;

—ruxolitinib créme 1,5 %, un JAKi
topique, autorisé des 12 ans pour les viti-
ligos non segmentaires, affectant moins
de 10 % de la surface corporelle.

Les experts soulignent I'importance
d’un traitement prolongé (au moins
6 mois) pour limiter les récidives, ainsi
que ’association avec des UV pour les

Fig. 3A et 3B: Repigmentation du vitiligo a 6 mois de traitement par ruxolitinib topique.
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formes plus étendues (plus de cinq zones
atteintes) ou mauvais pronostic. Dans
certains cas, un traitement systémique
peut étre envisagé.

Nécrolyses épidermiques et
érythéme polymorphe chez
I’enfant (fig. 4A, 4B, 5A, 5B)

Une étude a analysé les données du
systéme de santé francais concernant
1440 patients, dont 219 enfants hos-
pitalisés pour nécrolyse épidermique
(NE). Chez les enfants, la NE semble
moins fréquente, plus rarement d’ori-
gine médicamenteuse et associée a un
meilleur pronostic que chez ’adulte.
Ces résultats suggerent des différences
physiopathologiques et cliniques entre
les NE pédiatriques et adultes [12].

Une équipe francgaise a comparé les
NE pédiatriques selon leur cause [13].
Parmi 22 enfants étudiés (quinze
atteints de nécrolyse épidermique
toxique [NET], quatre du syndrome de
Stevens-Johnson [S]S] et trois de formes
intermédiaires), 50 % des cas étaient
médicamenteux et 50 % sans cause
identifiée. Dans la phase aigué, les NE
idiopathiques étaient plus graves, avec:

—une plus forte proportion de nécrose;
—une guérison plus longue;

—une hospitalisation prolongée;

—une atteinte ophtalmologique plus
sévere;

—une surface corporelle plus impor-
tante;

—une survenue chez des enfants plus
jeunes que les cas d’origine médica-
menteuse.

Dans d’autres études pédiatriques, I'étiolo-
gie est infectieuse dans 15 & 30 % des cas.
Toutefois, il pourrait s’agir d’une confu-
sion avec des éruptions mucocutanées
infectieuses comme le RIME (Reactive
Infectious Mucocutaneous Eruption) ou
le MIRM (Mycoplasma-Induced Rash
and Mucositis), fréquemment observées

Fig. 4A et 4B: NET d'origine médicamenteuse.

Fig. 5A et 5B: RIME a mycoplasme pneumoniae.

lors de I’épidémie de Mycoplasma pneu-
moniaelors de’hiver 2023/2024.

H Lagale

Le benzoate de benzyle est autorisé des
I’4ge de 1 mois, tandis que la permé-
thrine créme peut étre utilisée a partir
de 2 mois. En revanche, I'ivermectine,
bien quereconnue efficace dans de nom-
breuses études, ne dispose d"une autori-
sation qu’a partir de 15 kg. Une enquéte
européenne a mis en évidence des pra-
tiques hétérogenes avant 2 mois, la per-
méthrine topique étant le traitement le
plus fréquemment prescrit (44 %), suivie
par des topiques a base de sulfure, non
disponibles en France (38 %).

Face a ces incertitudes, le Centre de
preuve en dermatologie et la Société
frangaise de dermatologie pédiatrique
ont établi desrecommandations pourles
enfants de moins de 15 kg. En 1™ inten-
tion, ils préconisent la perméthrine 5 %
créme ou le benzoate de benzyle 10 % en
émulsion, ainsi que I'ivermectine orale,
dés 2 ans. En 2¢ intention, I'ivermectine
peut étre envisagée des 2 mois, notam-
ment en cas de difficultés d’observance,
d’atteinte cutanée sévere ou de cas grou-
pés. Chez les nourrissons de moins de
2 mois, la perméthrine est préférée au
benzoate de benzyle enraison d'un meil-
leur profil de tolérance [14].

Enfin, la hausse des échecs thérapeu-
tiques souléve des inquiétudes quant
a une possible résistance croissante du
Sarcoptes scabiei aux traitements actuels.

B PIK3CA et PROS

Les variants mosaiques du géne PIK3CA
sont responsables d'un ensemble de
maladies caractérisées par une hyper-
croissance, regroupées sous le terme de
syndrome hypertrophique lié 8 PIK3CA
(PROS). Récemment, des mutations
dans le géne PIK3R1 ont également été
identifiées chez des patients atteints du
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syndrome de Klippel-Trénaunay, qui
fait partie du PROS. En raison des simili-
tudes cliniques entre ces pathologies, les
chercheurs proposent d’élargir la défi-
nition du PROS en tant que “spectre de
surcroissance lié a PI3K”, englobant ainsi
les phénotypes associés aux mutations
somatiques de PIK3CA et PIK3R1 [15].

L’alpélisib, un inhibiteur sélectif de
PI3Ka, représente une nouvelle option
thérapeutique prometteuse pour les
patients atteints de PROS. L’étude
EPIK-P1, menée rétrospectivement sur
57 patients (dont 39 enfants de plus de
2 ans et 18 adultes), a évalué son effi-
cacité a des doses de 50 & 250 mg/jour.
Apres 6 mois de traitement, plus de
1/3 des patients ont présenté une réduc-
tion de plus de 20 % du volume des
lésions. Les effets secondaires les plus
fréquents étaient I’hyperglycémie (12 %)
etles aphtes (10,5 %) [16].

Ce traitement est actuellement dispo-
nible en accés compassionnel et fait
I’objet d’un essai clinique international
visant a confirmer son efficacité et sa
sécurité d’emploi.

Naevus congénitaux:
nouvelles perspectives
génétiques et thérapeutiques

Les neevus congénitaux résultent princi-
palement de mutations en mosaique des
génes BRAF ou NRAS, bien qu’aucune
cause génétique ne soit encore identifiée
pour environ 25 % des cas. Une étude
menée par 1’équipe du Pr Kinsler a ana-
lysé des échantillons de 19 patients sans
mutation BRAF/NRAS détectée. Parmi
eux, douze présentaient des anomalies
de fusion des génes BRAF ou RAF1[17].

Des essais in vitro ont montré que 'inhi-
bition de la voie MAP kinase par le tra-
métinib (un anti-MEK) permettait de
réduire cette hyperactivation. Ce trai-
tement a également démontré des effets
cliniquement significatifs chez deux
patients, améliorant rapidement a la fois

lacomposante hypertrophique et le pru-
rit. Ces résultats suggerent I'intérét d'un
diagnostic génétique élargi pour mieux
caractériser ces naevus et proposer des
alternatives thérapeutiques adaptées aux
formes les plus séveres.

D’autres thérapies ciblées sont en cours
d’évaluation. L'alpélisib, un inhibiteur
de PI3K, a été testé pour la premiere fois
sur des naevocytes issus de dix échan-
tillons cutanés. Apres 5 jours de culture,
une réduction significative de la densité
cellulaire ainsi qu'une diminution du
marquage SOX10 + et PS100 en immuno-
histochimie ont été observées. Bien que
ces premiers résultats soient promet-
teurs, des études supplémentaires sont
nécessaires pour déterminer son effica-
cité clinique et sa tolérance [18].

Les inhibiteurs de MEK:
applications en
neurofibromatose de type |
et autres indications

Les inhibiteurs de MEK sont utilisés en
pédiatrie pour le traitement des gliomes,
des neurofibromes plexiformes et de
certaines malformations vasculaires.
Une étude rétrospective, menée sur
98 enfants 4gés de 6 a 15 ans traités
par ces molécules, a révélé une forte
incidence d’effets secondaires cutanés
(86 % des cas). Parmi eux, les éruptions
acnéiformes touchaient un patient sur
deux. Une paronychie apparaissait
chez 1/4 des patients et une xérose
cutanée dans 20 % des cas. Ces effets
secondaires survenaient généralement
dans les 15 jours suivant I'initiation du
traitement [19].

Une autre étude portant sur 20 enfants
atteints de neurofibromatose de type I
(NF1) sous sélumétinib a montré qu'une
interruption du traitement entrainait une
récidive dans 75 % des cas. Ceci met en
évidence la nécessité dune gestion effi-
cace des effets indésirables cutanés afin
d’optimiser I'efficacité du traitement et
d’éviter des arréts prématurés [20].

Pour réduire les effets systémiques des
anti-MEK tout en conservant leur effi-
cacité, des formes topiques sont actuel-
lement en cours de développement. Un
cas rapporté concerne un enfant atteint
d’un naevus sébacé étendu avec muta-
tion KRAS, dans le cadre d'un syndrome
de Schimmelpenning-Feuerstein-Mims
traité avec une préparation magistrale de
tramétinib 1 % pendant 16 mois permet-
tant une amélioration (amincissement
des lésions et réduction du prurit), sans
effet secondaire et avec un passage sys-
témique faible [21].

Les inhibiteurs de MEK représentent
une avancée thérapeutique majeure en
pédiatrie, mais nécessitent une surveil-
lance étroite des effets cutanés. L'essor
des formes topiques pourrait permettre
de limiter ces effets indésirables tout en
maintenant ’efficacité du traitement.

Psoriasis:
aprémilast chez I’enfant

L’étude SPROUT a évalué ’aprémi-
last chez 245 enfants et adolescents
(6-17 ans) atteints de psoriasis modéré
a sévere [22]. Apres 16 semaines, 45 %
des patients ont atteint une amélioration
de PASI 75 (contre 16 % sous placebo)
et 25 % ont atteint PASI 90 (contre 5 %
sous placebo). Ses effets secondaires
(diarrhée) restent comparables a ceux
observés chez I’adulte. Bien que les bio-
thérapies soient plus efficaces, ’aprémi-
last, administré par voie orale, constitue
une alternative intéressante pour les
jeunes patients réticents aux injections.

B Le syndrome BASCULE

Une étude de 17 cas de syndrome
BASCULE (Bier’s anemic spots cyano-
sis urticarialike eruption) un trouble
vasomoteur qui affecte principalement
les adolescents, avec un 4ge médian de
12 ans, a été réalisée par la Mayo Clinic.
Les principaux facteurs déclenchants
identifiés étaient la position debout



(65 %) et 'exposition ala chaleur (41 %).
Une dysfonction du systéme nerveux
autonome, telle que le syndrome de
tachycardie orthostatique posturale, a été
observée chez 59 % des patients. Parmi
les symptomes rapportés, on retrouve
des démangeaisons et des sensations de
bralure (47 % chacun), bien que certains
patients soient asymptomatiques. Les
traitements recommandés incluent les
bétabloquants et les antihistaminiques,
avec une efficacité variable [23].

B Mélanonychie

La mélanonychie longitudinale chez
I’enfant peut parfois présenter des
caractéristiques atypiques, pouvant évo-
quer un mélanome sous-unguéal. Une
méta-analyse, regroupant 24 études et
1391 enfants, a montré que la majorité
des mélanonychies étaient des nevus
(86 %). Les signes les plus fréquents
incluaient des bandes sombres (70 %),
multicolores (48 %), larges (41 %) et la
présence dun signe pseudo-Hutchinson
(41 %). Une évolution des lésions a été
observée dans 1/3 des cas, tandis que
20 % ont régressé spontanément. Huit
cas de mélanome in situ ont été recensés,
sans aucun cas de mélanome invasif. Le
risque de malignité étant tres faible, un
suivi clinique et dermoscopique régulier
est généralement suffisant [24, 25].
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Quoi de neuf dans I'acnhé?

F. BALLANGER-DESOLNEUX
Cabinet de Dermatologie, TALENCE.

¥ acné est une pathologie inflam-
matoire chronique pouvant
survenir a tout ge. Quelle que
soit la sévérité, elle affecte I’apparence
physique et peut donc avoir un reten-
tissement psychologique important.
Des avancées récentes ont permis de
préciser la contribution particuliére de
plusieurs facteurs dans la pathogénie
de ’acné, notamment le microbiome
cutané, la stimulation hormonale ainsi
que les facteurs environnementaux. Ges
données récentes ont des conséquences
pour notre prise en charge thérapeutique
des patients acnéiques.

Nouveautés
en physiopathogénie

Traditionnellement, on considére qu’ily
a quatre principaux facteurs étiopatho-
géniques impliqués dans le dévelop-
pement de ’acné: la sébogéneése sous
dépendance des androgeénes, I’hyper-
kératinisation folliculaire anormale, la
colonisation bactérienne avec notam-
ment la présence de C. acnes et les phé-
nomenes inflammatoires impliquant
I'immunité innée et adaptative.

1. Le sébum: role primordial dans la
pathogénie de I'acné

La sécrétion de sébum varie en fonction
des régions du visage: elle est particu-
lierement élevée au niveau de la zone T
(nez, suivi du front et du menton) (fig. 1).
L’age et le sexe influent également. La
production de sébum augmente avec
I’age surla zone U. Ceci peut donc expli-
quer lalocalisation de I’acné chez1’ado-
lescent et chez la femme adulte.

Fig. 1: Acné et hyperséborrhée du front.

L’exceés de production de sébum par
la glande sébacée, crée un environ-
nement favorable & la colonisation
microbienne par C. acnes, qui va acti-
ver I'immunité innée. La composition
du sébum (et notamment sarichesse en
acidelinoléique) stimule la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires. Elle est
responsable de la cascade inflamma-
toire participant au développement de
I’acné. De plus, elle joue aussi un role
sur les kératinocytes: elle accélere la
différenciation kératinocytaire, donc
augmente I’épaisseur du stratum cor-
neum et tient un réle dans la formation
du comédon. Cette action des lipides
du sébum sur la comédogéneése est une
notion récente [1].

2. Nouvelle approche concernant
les acteurs de I'inflammation

A c6té des quatre piliers de la physio-
pathogénie de ’acné, d’autres facteurs

Stress
o Axe
hypothalamohypophysaire
e Cortisol

e Substance P

Stress oxydatif
e UVA, UVB
e Péroxydation lipidique
e ROS

Microbiome
e Cutané
o Gastro-intestinal

Hormones
o DHT
o Testostérone
o DHEA

Activation immunitaire
e Systéeme immunitaire
o Cytokines
e Macrophages

Alimentation
e Glucose
e Vitamines
e Minéraux

Fig. 2: Facteurs impliqués dans l'acné. D’apres [2].



internes ou externes participent a
I'inflammation.

Six facteurs ont été identifiés comme
pouvant participer au développement
et/oual’aggravation de’acné (fig. 2) [2]:

>>> Stress psycho-émotionnel

Dans ’acné, le stress agit a trois niveaux
et pourrait étre comparé a une “arme
a triple tranchant”. Premiérement, la
corrélation entre stress aigu et surve-
nue d’une poussée d’acné est connue.
Deuxiémement, le stress augmente
aprés une poussée d’acné. Enfin, troi-
siémement, le stress peut persister en
continu car les patients sont anxieux
d’une nouvelle poussée dont la surve-
nue est imprévisible. Ceci est particu-
lierement vrai pour’acné de la femme
adulte.

La réponse cutanée au stress met en
jeu des neurotransmetteurs (particu-
lierement la substance P), 'immunité
cellulaire et des fluctuations hor-
monales (sécrétion de CRH via I’axe
hypothalamo-hypophysaire, entrai-
nant la sécrétion d’androgenes et de
cortisol). Il a été montré que, lors de
I’acné, la substance P était surexpri-
mée dans les cellules nerveuses autour
des glandes sébacées. De méme, dans
les 1ésions acnéiques des femmes
adultes, les taux de CRH étaient signi-
ficativement plus élevés que chez les
patients controles.

>>> Stress oxydatif

La peau est exposée a des agents pol-
luants, irritants et aux UV, ce qui entraine
une accumulation de substances réac-
tives de I’oxygeéne et génere un stress
oxydatif local. Il a été observé que
I’accumulation de lipides peroxydés et
I’oxydation du sébum sont plus impor-
tants dans les comédons des patients
acnéiques par rapport au stratum cor-
neum dureste du visage. Il existe doncun
lien entre stress oxydatif-inflammation-
lésions d’acné.
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>>> Alimentation

La corrélation entre consommation
d’aliments sucrés et survenue d’acné est
fréquemment rapportée par les patients.
L'explication de cette association repose
sur lerole de I'IGF1 (insulin-like growth
factor 1) et de la stimulation de réponses
cutanées endocrines. Le taux d’IGF1 est
retrouvé significativement plus élevé
chez les patients acnéiques par rapport
aux contrdles. LIGF1 stimule indirecte-
ment mTOR (kinase cible de la rapamy-
cine chez les mammiféres), qui est un
régulateur clef de la prolifération cellu-
laire et de la synthese de lipides.

Les régimes avec des aliments ayant un
index glycémique élevé, riches en pro-
duits laitiers ou en protéine whey (lacto-
sérum utilisé par les sportifs) stimulent
I’'IGF1 et déclenchent ou aggravent
I’acné, alors quune alimentation avec
des aliments ayant un index glycémique
bas et riche en oméga 3 régule a la baisse
I'IGF1 [2].

>>> Hormones

Les androgenes influencent la survenue
de I’acné en stimulant la prolifération
des sébocytes et la production de sébum.

La peau est a la fois la cible et le lieu
de synthese des androgenes. En effet,
les cellules du follicule pilosébacé
sont capables, a la fois de synthétiser
des androgenes a partir du cholestérol
de novo mais aussi de synthétiser de
la testostérone et dihydrotestostérone
(DHT) via l’activité enzymatique locale.
La glande sébacée possede toute la
machinerie enzymatique nécessaire
pour convertir des précurseurs androgé-
niques circulants (DHEA) en androgenes
actifs (DHT) [3].

Les derniéres études montrentqu’iln’ya
pas de lien entre taux d’androgenes cir-
culants et sévérité de I’acné car le taux
n’est pas lereflet de I’activité biologique
des récepteurs aux androgenes ou de
lactivité de la glande sébacée [4].

Dans le cadre de I’acné, le bilan hormo-
naln’estindiqué que lorsqu’il existe des
signes d’hyperandrogénie : notamment
irrégularités du cycle, alopécie, hirsu-
tisme [3]. Il peut étre proposé également
dans le cas d’une mauvaise réponse aux
traitements.

>>> Microbiome et dysbiose

Les quatre phyla prédominants sont
les mémes dans la peau des patients
acnéiques et non acnéiques mais le
microbiome joue un réle déterminant
dans’homéostasie cutanée. Sa diversité
estcorrélée ala présence, ounon, d’acné.
Ainsi, la colonisation cutanée par des
souches pro-inflammatoires de C. acnes
participe ala physiopathogénie de I’'acné
en stimulant la sécrétion de médiateurs
pro-inflammatoires, la sécrétion de pro-
téases, lipases et hyaluronidases entrai-
nant des altérations tissulaires.

Récemment, plusieurs pathologies
inflammatoires chroniques ont été
associées a I’existence d'une dysbiose
intestinale et ’acné en fait partie. Ainsi,
des études ont montré que pres de 54 %
des patients acnéiques présentaient une
dysbiose intestinale avec diminution
de la diversité microbienne, des com-
mensaux (tels que Faecalibactérium et
Clostridiales) et des micro-organismes
ayant une activité probiotique. Cette
dysbiose augmente la perméabilité intes-
tinale et augmente le passage d’endo-
toxines dans la circulation, stimulant la
réponse inflammatoire systémique [5].

>>> Systéme immunitaire

L’acné est une pathologie primitivement
inflammatoire. Il a été montré qu'une
inflammation infraclinique est présente
tres tot dans le développement de 1’acné.
Il existe des interactions complexes entre
I'immunité innée et I'immunité adapta-
tive. C. acnes joue un réle central car il
stimule la réponse immunitaire via de
multiples voies. D’abord par I'interac-
tion avec les TLR-2 et -4 & la surface des
kératinocytes et des sébocytes, il active
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laréponse immunitaire innée et entraine
lalibération de cytokines pro-inflamma-
toires. De plus, il stimule aussi la prolifé-
ration de lymphocytes T (LT) spécifiques
qui liberent IFNg et IL17 [2, 5].

La pathogénie de 1’acné est donc tres
complexe et fait intervenir plusieurs
facteurs intriqués sous influences hor-
monale et génétique.

B Nouveautés en thérapeutique
1. Traitements locaux
>>> Peroxyde de benzoyle (PBO)

Le PBO est un traitement anti-
acnéique utilisé depuis de nombreuses
années, tres efficace et sans équivalent.
En mars 2024, les conclusions d’une
étude d’un laboratoire indépendant
américain Valisure LLC ont suscité des
inquiétudes. Ce laboratoire a testé une
soixantaine de produits contenant du
PBO (disponibles sur ordonnance ou en
vente libre sur internet), incubés a 37 °C
et 50 °C et a observé la libération de taux
de benzéne au-dessus des valeurs auto-
risées (= 2 ppm) [6]. Le benzene, lié a la
dégradation de PBO a la chaleur, est un
carcinogeéne connu, soulevant de nom-
breuses questions:

—I'utilisation de topiques anti-acnéiques
contenant du PBO pourrait-elle augmen-
ter le taux sérique de benzene ?

—y a-t-il un risque de cancer cutané ou
d’hémopathie?

Les larges études réalisées pour répondre
a ces questions sont rassurantes. Aucun
risque accru de malignité n’a été mis en
évidence chez les patients acnéiques
exposés au PBO [7, 8]. Des études
complémentaires sont nécessaires dans
les conditions normales d’utilisation.
Actuellement, la FDA n’a toujours pas
rendu ses conclusions. Il est cependant
important d’informer nos patients, de
lesrassurer et de souligner 'importance
des conditions de conservation: ne pas
garder les tubes de traitement contenant

du PBO dans une piéce chaude, ne pas
dépasser la date de péremption apres
ouverture du tube et, enfin, déconseiller
I’achat de produits sur internet.

>>> Clindamycine

La clindamycine est un antibiotique de
la classe des lincosamides, actif sur les
bacilles Gram positif et les anaérobies.
Elle a également des propriétés anti-
inflammatoires en diminuant le nombre
de colonies de C. acnes et en diminuant
la production de cytokines pro-inflam-
matoires. La combinaison fixe clindamy-
cine/PBO est disponible en France
depuis octobre 2024. L’association au
PBO est importante car elle permet de
limiter le risque de résistances micro-
biennes, surtout en cas d’utilisation
prolongée. Les études ont montré que
cette association est plus efficace que
chaque composé pris séparément et per-
met uneréduction rapide du nombre de
lésions inflammatoires d’acné des la 2©
semaine. Le profil de tolérance est bon.
Méme si les études de pharmacovigi-
lance montrent que moins de 0,001 %
des patients avaient des effets secon-
daires digestifs, la clindamycine topique
est contre-indiquée en cas d’ATCD de
colite ulcérée ou de colite associée aux
antibiotiques [9].

>>> Combinaisons fixes: double et triple

L’avantage des combinaisons fixes est
de pouvoir cibler plusieurs axes physio-
pathogéniques de I’acné et de pouvoir
appliquer plusieurs produits en une fois
poursimplifierle schéma thérapeutique.
Depuis 2023, la triple combinaison d’un
antibiotique, d'un antimicrobien et d'un
rétinoide (clindamycine 1,2 %, BPO
3,1 %, adapaléne 0,15 %), sous forme de
gel, est approuvée par la FDA. Les résul-
tats de deux études multicentriques, de
phase III, en double aveugle vs placebo
chez des patients adultes et pédiatriques
de plus de 9 ans, montrent uneréduction
de plus de 70 % du nombre de 1ésions
inflammatoires et rétentionnelles a S12.
Latolérance estbonne avec moins de 3 %

d’arrét du traitement. Plus de 50 % des
patients avec une acné modérée a sévere
traitée atteignaient 1’objectif de succes
thérapeutique (amélioration du score de
2 points et score de 0 ou 1), parrapport a
24 % dans le groupe véhicule [10].

Cette combinaison triple a dose fixe
apparait étre une option thérapeutique
trés intéressante mais n’est pas encore
disponible en France.

>>> Trifaroténe

Le trifaroténe est un rétinoide de
4% génération qui cible sélectivement
les récepteurs RARYy, trés représentés
dans’épiderme. Il est efficace pour trai-
ter ’acné du visage et du tronc chez les
patients dés 9 ans. Il a été observé que
ses propriétés dépigmentantes seraient
supérieures a celles des autres réti-
noides topiques. Cette année, une étude
de phase IV s’est intéressée aux effets
du trifaroténe sur les hyperpigmenta-
tions post-inflammatoires induites par
I’acné (HIA). 1l s’agissait d’une étude
multicentrique, randomisée, contro-
lée, vs véhicule, en double aveugle sur
24 semaines. L'évaluation était faite sur
labase de plusieurs scores (ODS: Overall
Disease Severity, score global d’évalua-
tion a I’eeil nu de la pigmentation des
lésions d’acné de 0 a 8 et PAHPI: Post
Acne Hyperpigmentation Index, score
global basé sur la taille de la 1ésion pig-
mentaire, le nombre et I'intensité de la
pigmentation) et sur photos.

Les patients inclus avaient une acné
modérée du visage avec des HIA modé-
rées a séveres. Tous les phototypes
étaient représentés mais pres de 75 %
des patients étaient de phototype III &
V dans les deux groupes. 60 patients
étaient traités par trifaroténe appliqué
1x/j et 63 patients recevaient le véhi-
cule. Le trifarotene améliorait significa-
tivement la score ODS a S12 (p =0,03)
mais les scores étaient comparables a
S24.Letrifaroténe permettait uneréduc-
tion plus significative du PAHPI a S24
(p <0,01) par rapport au véhicule. Les
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photographies objectivaient ’améliora-
tion de la pigmentation et de I’érytheme
sur tous les phototypes. Plus de 90 %
des patients notaient que I'utilisation de
produits d’hygiéne associés au trifaro-
téne diminuaitles risques d’irritation et
rendait la poursuite du traitement plus
facile [11].

Ces résultats soulignent I'importance
d’une prise en charge holistique: les
soins d’hygieéne adaptés et la photopro-
tection sont indispensables pour proté-
ger la barrieére cutanée et optimiser les
résultats [12].

>>> Clascotérone

La clascostérone (cortexolone 17a-pro-
pionate) est un anti-androgéne topique,
approuvé par la FDA en aotit 2020 pour
les patients de plus de 12 ans.

Cette molécule se lie aux récepteurs aux
androgenes avec une haute affinité en
compétition avec la DHT endogene. Des
études in vifromontrent qu’elle diminue
la transcription de génes régulés par les
androgeénes. De ce fait, elle diminue la
production de sébum et de cytokines
pro-inflammatoires. Les estérases pré-
sentes dans la peau hydrolysent la
clascotérone en forme inactive. Il n’y a
donc pas d’effet systémique et ce traite-
ment peut étre utilisé chez les patients
femmes et hommes.

Deux études de phase IIl randomisées,
contre véhicule, ont testé la clascotérone
1 % appliquée 2 x/j sur le visage pendant
12 semaines. 1440 patients (4ge moyen
18 ans, plus de 50 % de femmes) pré-
sentant une acné modérée étaient inclus
dansles deux études. Les résultats mon-
traient une diminution significative du
nombre de lésions rétentionnelles et
inflammatoires. Son utilisation au long
cours serait possible sur le visage ou sur
le tronc.

Ce traitement apparait vraiment promet-

teur mais il n’est toujours pas disponible
en France [3, 13].

2. Antibiotiques

Lestétracyclines sont largement utilisées
dans le traitement des acnés modérées
a séveres, mais également pour d’autres
dermatoses. L’article de Kim YS et al.
fait le point sur les tétracyclines dans
le champ de la dermatologie [14] et rap-
pelle leurs propriétés antibiotiques et
anti-inflammatoires. Cette action anti-
inflammatoire estliée a:

—l’inhibition du chimiotactisme des
polynucléaires neutrophiles;
—larégulation des cytokines IL1, TNFa
etIl6;

—ladiminution dela production deradi-
caux libres et de la prolifération des LT;
Iinhibition des métalloprotéases.

Cependant, le potentiel risque derésistance
microbienne et'impactnégatifsurlemicro-
biome digestif continuent a poser question.
Ainsi, lesrecommandations sont de ne pas
utiliser les antibiotiques plus de 3 mois,
éviter de les utiliser en monothérapie
mais toujours en combinaison avec le PBO
ou lesrétinoides topiques [13].

3. Isotrétinoine

L’isotrétinoine est proposée dans les
acnés séveres et c’est le seul traitement
capable d’agir sur tous les axes patho-
géniques de ’acné. En novembre 2021,
I’ANSM a demandé au Centre de preuves
de la Société francgaise de dermatologie
de faire un point sur son utilisation
en France. Des experts de plusieurs
disciplines se sont réunis en juin et
octobre 2022 etleurs conclusions ont été
présentées aux JDP 2022 puis publiées
dans les Annales de dermatologie cette
année [15]. Les conclusions de ce sémi-
naire insistent sur plusieurs points:

o Importance du suivi des patients pour
minimiser les risques psychiatriques et
utilisation de I’ADRS dont le QR code
pourrait étre inscrit sur la fiche informa-
tion patient.

Parallélement, une large étude francaise
de cohorte cas/témoin a été menée a par-

tir des données du Systéme national des
données de santé (SNDS) pour recher-
cher si 'instauration d’un traitement
par isotrétinoine oral pouvait majorer
le risque de pathologies psychiatriques
aigués. Un modele de régression logis-
tique était utilisé.

2284 troubles psychiatriques aigus
nécessitant une hospitalisation ont
été enregistrés (dont 68 % d’épisodes
dépressifs) sur une population de
262786 patients 4gés de 10 a 25 ans trai-
tés parisotrétinoine.

Parmi ces patients, 88 avaient débuté
I’isotrétinoine entre 0 et 2 mois avant
I’épisode, vs 81 dansla période 2-4 mois
avant’épisode.

Apres comparaison avec les controles
ayant débuté I’isotrétinoine dans les
mémes périodes, I’'OR (IC95 %) était de
1,01 (0,72-1,41).

L’isotrétinoine n’est donc pas associée
a un surrisque de pathologie psychia-
trique aigué, notamment dépressive,
nécessitant une hospitalisation dans les
2 mois suivant I'instauration [16]. Geci
va contre le fait que I'isotrétinoine pour-
rait aggraver un risque psychiatrique
associé a I’acné sévere mais il faut tou-
jours rester vigilant.

e Renforcement de I'information sur
la prévention des grossesses. Malgré
le programme de prévention actuel,
228 grossesses sont survenues sous
isotrétinoine entre 2012 et 2019. Une
double contraception est nécessaire
chez les patientes sous contraception
hormonale orale et la contraception doit
étre maintenue jusqu’a 4 semaines apres
I’arrét de 'isotrétinoine.

e Diminution de la fréquence du suivi
biologique. Parce que les effets secon-
daires biologiques sont rares, souvent
peu séveres et transitoires, la proposi-
tion de suivi biologique serait: ASAT,
ALAT, triglycérides a I'instauration du
traitement et a 3 mois.



o L'utilisation a petite dose, au long
cours, hors AMM peut se discuter dans
les acnés trés inflammatoires (en asso-
ciation avec des corticoides per os) ou
dans les acnés chroniques récidivantes.

Le parcours de soins peut étre amélioré
ainsi que les outils de communication
pour les médecins généralistes, les
pédiatres et les pharmaciens.

>>> Isotrétinoine et syndrome des
ovaires polykystiques (SOPK)

Le SOPK touche 6 4 8 % de la population
féminine. Le diagnostic repose sur les cri-
teres de Rotterdam. L’acné est fréquente
au cours du SOPK. Dans les études, plus
de 60 % des adolescentes présentant un
SOPK ont de I’acné et il peut s’agit d’acné
sévere nécessitant un traitement par iso-
trétinoine. Une étude égyptienne pros-
pective, non controlée avait pour objectif
d’évaluer I'impact de I'isotrétinoine oral
sur la fonction ovarienne des patientes
SOPK. 40 patientes ayant un SOPK et de
’acné étaient incluses. L'dge moyen était
21 ans (16-27 ans), le BMI moyen était
de 29. Le traitement par isotrétinoine
était prescrit a la dose journaliére de 0,5 &
1mg/kg, jusqu’ala dose cumulée de 120 a
150 mg/kg. Une évaluation biologique hor-
monale était réalisée avant et apres la cure
d’isotrétinoine, associée a une évaluation
clinique de I’acné (score GAGS: Global
Acne Grading System) et de ’hirsutisme
(score de Ferriman-Gallwey). Une écho-
graphie avec comptage des follicules et
mesure du volume des ovaires était réali-
sée avant traitement, a 3 et 6 mois.

Sous traitement par isotrétinoine, il
était noté une amélioration significative
de I’acné chez les patientes SOPK, une
baisse du volume des ovaires, une dimi-
nution significative du taux de testos-
térone libre et du score d’hirsutisme. Il
existait donc un effet positif surles signes
cliniques et biologiques d’hyperandro-
génie. En revanche, une augmentation
significative des taux de triglycérides et
cholestérol total était observée sous trai-
tement chez ces patientes [17].
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Les mécanismes d’action de I'isotréti-
noine sur ’hyperandrogénie seraient
en lien avec la diminution de I'IGF1, la
baisse d’expression de la 5aréductase et
l’'augmentation de p53.

Cependant, dans cet article, il n’est pas
donné de précisions sur les moyens de
contraception des patientes (hormo-
nale ou non). Or, une COP peut agir sur
I’hyperandrogénie. De plus, il n’y a pas
de suivi prolongé des patientes. Des
études controlées seraient intéressantes
pour confirmer ces résultats, avec un
suivi clinique et biologique apres 1’arrét
de l'isotrétinoine.

>>> Dysfonction sexuelle

Quelques cas de dysfonction sexuelle
associée a la prise d’isotrétinoine ont
été rapportés. Il s’agissait de dysfonc-
tion érectile, diminution de la libido,
sécheresse vulvovaginale, difficultés
d’orgasme et hypoesthésie génitale.

Lelien causal n’est pour 'instant pas éta-
bli [18]. Ceci pourrait étre expliqué par
I’asséchement local et/ou par la baisse
du taux de testostérone sous isotréti-
noine mais cela reste théorique. De plus,
la définition de la dysfonction sexuelle
est floue, non standardisée. Des études
randomisées, contrdlées contre placebo
seront nécessaires pour objectiver un
éventuel lien.

>>> Connaissance sur l’isotrétinoine
via Instagram

La diffusion des informations aux
patients abeaucoup évolué depuis'ave-
nement des réseaux sociaux. De récentes
études ont souligné la fréquence des
fausses informations sur ’isotrétinoine
sur les plateformes comme TikTok,
YouTube et Instagram. Cette année,
une étude par web scraping (processus
d’extraction de contenu et de données de
sites web a I’aide d’un logiciel), réalisée
par deux dermatologues indépendants
sur 100 messages postés, s’intéressait
aux caractéristiques des personnes

publiant des messages contenant le mot
“isotrétinoine” sur Instagram et a leur
perception de ce traitement.

59 % étaient écrits par une personne
non professionnelle de santé qui, dans
64 % des cas, rapportait un avis per-
sonnel. Ceci refléte bien la propension
actuelle a partager son expérience per-
sonnelle sur les réseaux sociaux. Les
informations concernaient essentiel-
lement les effets secondaires du traite-
ment. 52 % des messages postés étaient
neutres, 12 % négatifs et 36 % positifs.
Le ton du message était significativement
associé au fait que la personne était, ou
non, professionnel de santé. Enfin, les
discussions sur la confiance envers les
professionnels de santé étaient égale-
ment nombreuses [19].

Ceci souligne I'importance de 1’évalua-
tion de la crédibilité des informations
médicales en ligne.

4. Traitements hormonaux
anti-androgénes

>>> Spironolactone

La spironolactone est utilisée, hors
AMM, pour le traitement de 1’acné
depuis les années 1980, en lien avec
son action anti-androgéne. Beaucoup
d’études ont été publiées mais il s’agis-
sait le plus souvent d’études ouvertes,
rétrospectives. Deux essais ont été
publiés récemment ayant pour but de
valider I'intérét de la spironolactone.

Le premier est 1’étude SAFA
(Spironolactone for Adult Female
Acne): multicentrique, randomisée, en
double aveugle, contrdlée vs placebo,
incluant des femmes de plus de 18 ans
ayant une acné faciale évoluant depuis
plus de 6 mois. Les patientes recevaient
soit la spironolactone (50 mg/jour puis
100 mg/jour pendant 24 semaines),
soit le placebo. Elles étaient autorisées
a poursuivre leurs traitements anti-
acnéiques topiques pendant la durée de
I’étude. Les traitements étaient stoppés
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4 S24 dans le protocole mais pouvaient
étre poursuivis en ouvert jusqu’a S52.

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

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

Le score Acne QOL a TO étaita 13,2 dans
lebras spironolactone et 12,9 dansle bras
placebo. A S12, il était de 19,2 dans le
bras spironolactone et 17,8 dans le bras
placebo. La différence était faible (1,27)
maisnotable. Cette différence était signi-
ficativement plus marquée a S24 (diffé-
rence de 3,45).

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

Ce 1°T essai randomisé, comparant la
spironolactone 100 mg/j au placebo,
confirme l'efficacité sur la qualité de vie
objectivée a S12 et surtout a S24, avec
une trés bonne tolérance [20].

L’étude francgaise FASCE, multi-
centrique, controlée, randomisée, en
double aveugle et paralléle, comparait
spironolactone 150 mg/jour pendant
6 mois et doxycycline 100 mg/jour pen-
dant 3 mois (puis relais avec un placebo
3 mois). Dans les deux groupes, un trai-
tement local par PBO 5 % était associé.
133 femmes de plus de 18 ans avec une
acné modérée étaient incluses. Le critere
principal d’évaluation était le succes
thérapeutique (grade GEA 0 ou1)aM4 et
M6. Les critéres secondaires évalués
a chaque visite étaient le score ECLA,
le décompte du nombre de lésions, les
effets secondaires et la qualité de vie. La
spironolactone s’est avérée significati-

vement plus efficace 8 M4 et M6 que la
doxycycline (p =0,007).

Cela confirme ’intérét de la spirono-
lactone comme alternative aux anti-
biotiques dans ’acné de la femme
adulte [21].

Son efficacité est souvent un peu décalée
(début vers 4-6 mois). Sa trés bonne tolé-
rance est confirmée par plusieurs études
publiées cette année. Concernant les
effets possibles sur la tension, une étude
rétrospective sur 2 084 patientes objec-
tivait 3,1 % d’hypotension sévere et un
seul cas d’arrét du traitement. Il n’y avait
pas de lien entre hypotension, dose de
spironolactone ou 4ge dela patiente [22].

Par ailleurs, une large étude rétrospec-
tive de cohorte sur 5 ans concluait que
la spironolactone n’est pas un facteur de
risque de développer une tumeur du sein
ougynécologique. Le suivi des patientes
sous spironolactone est doncidentique a
celui de la population générale [23].

Il existe peu de données sur l’intérét
de la spironolactone chez les jeunes
filles acnéiques. Quelques larges études
rétrospectives chez des jeunes filles
(Age moyen 17-19 ans) montrent une
amélioration de ’acné entre 68 et 80 %
sous spironolactone 100 mg/jour et une
trés bonne tolérance. Cette année, une
étude monocentrique, rétrospective,
bordelaise, sur onze jeunes filles d’age
moyen 13,6 ans au début du traitement,
confirme son intérét. Dans cette étude,
la spironolactone était utilisée a la
dose moyenne de 125 mg/jour pendant
15 mois en moyenne. La particularité
était I’dge moyen de début d’acné pré-
coce: 9,5 ans [24]. Dans les acnés inflam-
matoires prolongées de I’adolescente,
ce traitement, prescrit hors AMM, serait
intéressant pour éviter les cures d’anti-
biotiques répétées et décaler, voire évi-
ter, la mise en route d’isotrétinoine. La
dose moyenne est de 100 mg/jour, pour
une durée proche de 1 an. La tolérance
est excellente. Une contraception est
recommandée en association. Des études

controlées sont nécessaires pour confir-
mer ces résultats et évaluer le bénéfice a
long terme chez’adolescente.

>>> Contraception estroprogestative
(COP) et progestative

Une COP peut avoir un intérét dans le
traitement de I'acné modérée et est indis-
pensable pour débuter un traitement par
isotrétinoine chez les patientes. En pre-
miére intention, on conseillera une COP
contenant du lévonorgestrel ou norges-
timate. Les études n’ont pas montré de
supériorité d’une COP par rapport a une
autre. En cas de contre-indication aux
cestrogenes, une contraception proges-
tative seule peut étre proposée. Le dispo-
sitif intra-utérin au lévonorgestrel (DIU
1évo) est de plus en plus envisagé chezles
jeunes femmes et méme les adolescentes.
Cependant, des études, essentiellement
chez la femme adulte, ont montré qu’il
existe unrisque d’aggravation de I’acné.
Ceci s’explique par I’activité androgé-
nique du lévonorgestrel. Une revue de
la littérature publiée cette année cher-
chait a évaluer I'impact d’un DIU lévo
sur I'incidence de I’acné sur une popu-
lation jeune. Sur 93 articles présélec-
tionnés, neuf articles étaient finalement
retenus. La comparaison avec une COP
orale suggere que le DIU lévo augmente
significativement le risque de survenue
d’acné, particulierement chezles jeunes
filles déja arisque d’acné [25].

Ainsi, chez une jeune femme acnéique
ou ayant des ATCD d’acné, il est impor-
tant de prévenir les patientes de ce
risque. Un autre moyen de contraception
pourra étre privilégié, en tenant compte
néanmoins de I'intérét du DIU dans le
programme de prévention des grossesses
chez les femmes jeunes (pas de risque
d’oubli).

>>> Metformine

La metformine augmente la sensibilité
des tissus périphériques a I'insuline et
estutilisée pour le traitement du diabéte
type 2. Elle a aussi un effet anti-andro-
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génique et un effet anti-inflammatoire.
Elle peut étre utilisée, hors AMM, dans
I’hidradénite suppurée (HS) et dans le
SOPK chez les patientes ayant un IMC
>25. Une métanalyse, cette année, éva-
luaitI'intérét de la metformine en mono-
thérapie chez des patients acnéiques
sans endocrinopathie sous-jacente.
Selon les critéres de recherche (traite-
ment unique, absence de pathologie
associée a l’acné, score identique d’éva-
luation de I’acné: GAGS avant et apres
metformine), seulement trois articles
sur 172 étaient retenus. La posologie
utilisée était 500 mg 2 x/jour. Les effets
secondaires classiques sont les troubles
gastro-intestinaux et les hypoglycémies.
Mais dans les articles, la tolérance était
bonne et les patients acnéiques n’avaient
pas ces effets secondaires. Les auteurs
citent également d’autres articles out
la metformine est utilisée en associa-
tion avec d’autres traitements anti-
acnéiques: cyclines, isotrétinoine [26].

La metformine pourrait étre une option
thérapeutique pour des patientes ayant
des contre-indications aux autres trai-
tements classiques anti-acnéiques. Des
études controlées sont nécessaires pour
le confirmer et pour définir les patients
pouvant le plus bénéficier de ce traite-
ment, notamment en fonction de I'IMC.

5. Biothérapie

La prise en charge des acnés séveres
repose sur l’'isotrétinoine mais, chez
certains patients, ce traitement peut étre
insuffisant.

Dans ’acné, il est noté une augmenta-
tion des cytokines pro-inflammatoires
comme le TNFa, LIL17 ou I'ILS.

Ainsi, les anti-TNFo peuvent étre pro-
posés en 2°¢ ligne de traitement dans
I’acné fulminans, en cas d’échec de l’as-
sociation isotrétinoine et corticothérapie
systémique. Leur utilisation peut se dis-
cuter également dans les acnés séveres,
réfractaires aux traitements convention-
nels, et’acné corticodépendant. La pres-

cription est hors AMM. L'adalimumab
est le plus utilisé. Mais le dosage le plus
adapté, les facteurs prédictifs de bonne
réponse ainsi que la durée de traitement
restent a définir. Selon Taudorf et al.
I'utilisation de double dose comme
dans’HS pourrait étre intéressante dans
I’acné fulminans [27].

6. Probiotiques

Les probiotiques sont des micro-
organismes vivants qui, lorsqu’ils sont
administrés en quantité adéquate, ont
uneaction potentielle de correction de la
dysbiose. Lamodulation du microbiome
digestif par I’administration de probio-
tiques en traitement adjuvant ou alter-
natif, pourrait influencer I’évolution de
I’acné et/ouréduire les effets secondaires
des traitements conventionnels. Mais les
études sontrares et souvent sur de faibles
effectifs. Cette année, une étude contré-
lée, randomisée, en double aveugle
contre placebo s’intéressait al’effet d'une
préparation lyophilisée (Lactobacillus
rhamnosus + Arthrospira platensis).
81 patients de 12 4 30 ans, ayant une acné
minime a modérée, étaient randomisés.
Une amélioration significative de 1’acné,
selon le score GAGS, était observée dans
le groupe traité par probiotique par rap-
portau groupe placebo [28]. Cependant,
I’'impact de I’alimentation n’était pas
évalué dans ce travail. De plus, I'effica-
cité dans ’acné de ’adulte n’était pas
recherchée.

7. Laser

Certains patients peuvent avoir des effets
secondaires ou des contre-indications a
la prise de médicaments anti-acnéiques
ou ne pas souhaiter prendre un traite-
ment per os prolongé. Des alternatives
thérapeutiques (lasers ou lumieres)
peuvent se discuter au cas par cas [29].

>>> Photothérapie dynamique (PDT)
La PDT est un traitement envisageable

dans ’acné. Son utilisation peut étre
difficile en raison de la douleur intense

lors de I'illumination. Deux cas d’acné
sévere traitée efficacement par PDT ont
été rapportés cette année. Le premier
cas était un jeune garcon présentant une
acné sévere nodulaire du tronc, a évolu-
tion chéloidienne, difficile a traiter, ne
répondant pas a I'isotrétinoine [30]. Le
protocole était de cing séances espacées
de 1 mois. Le produit utilisé était ALA
10 % appliqué pendant 3 heures puis
exposition a une lumiére rouge 630 nm
(160 mW/cm?2) pendant 8 minutes. Le
deuxiéme cas était une patiente de 30 ans
en cours d’allaitement, présentant une
acné sévere, inflammatoire, kystique et
pustuleuse du visage. Le produit utilisé
était ALA 10 % appliqué pendant 1 heure
et recouvert d'un film transparent puis
exposition a une lumiere de 635 nm
(80 mW/cm?) pendant 20 minutes. Le
protocole était: une séance par semaine
pendant 3 semaines et permettait une
rémission complete [31].

LaPDT peut donc étre intéressante dans
des cas particuliers d’acné difficile a
traiter, en échec des traitements conven-
tionnels. Cependant, son utilisation n’est
pas standardisée et les protocoles décrits
sont variés, comme illustré avec ces deux
cas. Des études randomisées sont néces-
saires pour valider le protocole optimal.

>>> Laser 1726 nm

Un nouveau laser a été approuvé par la
FDA en 2022, pour traiter I’acné. Sa lon-
gueur d’onde 1726 nm cible la glande
sébacée (action par mécanisme de photo-
thermolyse sélective). Une étude ouverte
prospective incluait 105 patients pré-
sentant une acné modérée a sévere pour
évaluer sa tolérance et son efficacité sur
divers phototypes. Le protocole de soins
consistait en trois séances (a 1 semaine
d’intervalle) puis un suivi jusqu’a S26.
Les séances étaient trés bien tolérées,
sans nécessité d’anesthésie locale.
L'objectif de réduction de > de 50 % des
lésions inflammatoires était obtenu dans
32 % aS4,80% aS12et 87 % aS26. Les
résultats étaient durables. Ceci pourrait
en faire une alternative thérapeutique



a I'isotrétinoine chez les patients réti-
cents a la prise du médicament [32].
Cependant, des études complémentaires
controlées sont nécessaires pour confir-
mer ces résultats.

H Prise en charge personnalisée
1. Acné fulminans (AF)

L’AF est une forme rare et sévere d’acné
inflammatoire, survenant de fagon
aigué, plus souvent chez les gargons
(> 90 %). Elle est caractérisée par des
nodules hémorragiques et des ulcéra-
tions nécrotiques avec ou sans signes
systémiques. Une prise en charge pré-
coce est capitale car le retentissement
sur la qualité de vie et le risque cicatri-
ciel sont tres importants.

L’article de Quan NG et al. propose une
mise au point sur la prise en charge de
I’AF. La combinaison isotrétinoine et
corticoides per os est le pilier du traite-
ment. Les corticoides sont débutés a la
dose de 0,5-1 mg/kg pendant 2 semaines.
Si I’évolution est favorable, I’isotréti-
noine est débutée entre 0,1 et 0,5 mg/kg/j.
Puis, progressivement, les doses d’isotré-
tinoine sont augmentées et la posologie
de corticoides est baissée. Cependant,
I’AF peut étre induit par des médica-
ments: rétinoides oraux méme a faible
dose, androgenes et antibiotiques (lymé-
cycline et pristinamycine). Dans ce cas,
ce traitement doit étre impérativement
stoppé [33].

Les auteurs posent la question de la
nécessité d’une prévention de la pneu-
mopathie & pneumocystis en cas de
corticothérapie orale > 30 mg/jour pen-
dant plus de 4 semaines ou > 15 mg/jour
pendant plus de 8 semaines. Mais
I’incidence est rare dans la population
pédiatrique immunocompétente et la
prévention n’est pas dénuée d’effets
secondaires. En cas de corticothérapie
prolongée, une biothérapie peut se dis-
cuter: anti-TNFa, antagoniste du récep-
teuralL1, anti-IL12-23, aprémilast.
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2. Acné de lafemme adulte (AFA)

I’AFA est maintenant bien connue et
définie comme une acné survenant chez
une femme de plus de 25 ans (fig. 3).
Le plus souvent, le bilan hormonal est
normal. Elle est considérée comme une
pathologie hormonale périphérique liée
a l’intrication de plusieurs facteurs:
une hypersensibilité des récepteurs
aux androgeénes sur les kératinocytes
et les sébocytes et des facteurs externes
aggravants. L’acné impacte I’apparence
physique mais aussi la santé mentale des
patientes. Cette année, une étude pros-
pective polonaise (104 patients, 66 % de
femmes) observait les différences entre
leshommes et les femmes concernant les
conséquences psychosociales de’acné.
Chezles femmes, ’acné était significati-
vement moins sévere mais il y avait une
altération plus importante de la qualité
de vieavec une anxiété plus sévere et un
sentiment de stigmatisation significati-
vement plus marqué [34]. Par ailleurs,
une enquéte frangaise en ligne, menée
par I’association France 3A (France
Acné Ados Adultes), s’est intéressée
a I'impact de 1’acné sur le quotidien
des patientes et sur leur utilisation des
réseaux sociaux. 60 % des patientes
étaient génées par leur acné, 75 % par
leurs cicatrices d’acné et 70 % étaient
jalouses de leurs amies qui avaient une
peau saine. 60 % évitaient de prendre
un selfie a cause de leur acné et plus de
50 % utilisaient un filtre avant de mettre
en ligne un selfie [35].

LA

Fig. 3: Acné femme adulte.

Ceci montre a quel point ’acné impacte
négativement les patientes qui en
souffrent, situation majorée par 1'utili-
sation des réseaux sociaux et les selfies.
11 est indispensable de garder cela en
mémoire pour la prise en charge de ces
patientes.

Enfin, I’article de DaRocha et al. fait un
point sur les particularités de la prise
en charge de ’AFA et sur I'influence
de la ménopause. En effet, en périmé-
nopause, il existe une hyperandrogénie
relative en lien avec la baisse progres-
sive des cestrogeénes. Dans les études,
12415 % des femmes autour de 50 ans
présenteraient de ’acné. L'utilisation
de topiques anti-acnéiques ciblant
aussi le photovieillissement est particu-
lierement intéressante. Cependant, les
topiques en monothérapie sont souvent
insuffisants et les traitements systé-
miques (isotrétinoine ou spironolac-
tone) sont nécessaires dans les acnés
modérées a séveres. La prise en charge
est adaptée a chaque patiente et I’asso-
ciation a des cosmétiques adaptés (gel
moussant doux, créeme hydratante non
comédogene, photoprotection indice
50) permet de protéger la barriére cuta-
née et donc de prévenir et réduire I’irri-
tation cutanée. Ceci permet d’améliorer
la tolérance et donc la compliance.
Enfin, les cosmétiques jouent un réle
important en traitement de mainte-
nance pour prévenir les récidives [36,
37].

3. Acné sur phototype foncé

La prise en charge des patients a peau
pigmentée a des spécificités car elle est
plusréactive et présente unrisque plus
élevé de cicatrices hypertrophiques/
chéloides et surtout d’hyperpigmenta-
tion. Ainsi, la géne la plus importante
n’est souvent pas l’acné active mais
les hyperpigmentations secondaires
a I’acné. 1l s’agit de macules hyper-
pigmentées de 2-4 mm sur les sites
de 1ésions d’acné, qui apparaissent
précocement et peuvent persister de
fagon prolongée [38] (fig. 4). Elles ont
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Fig. 4: Acné et hyperpigmentation maculeuse chez
une patiente de phototype foncé.

un impact important sur la qualité de
vie avec des conséquences psycholo-
giques, sociales et sur le suivi des trai-
tements. Elles peuvent étre associées
a une perception d’acné plus sévere et
expose aurisque de stigmatisation [39].
Il peut exister également des hyperpig-
mentations, secondaires a ’irritation
des traitements. Il faut donc trouver un
équilibre entre efficacité thérapeutique
et risque d’irritations. Les rétinoides
topiques (seuls ou combinés) sont la
17® ligne de traitement en raison de
leurs effets sur I’acné et sur les hyper-
pigmentations. Comme dansI’AFA, les
cosmétiques peuvent participer al’amé-
lioration de la tolérance des traitements
chez ces patients. Il faut souligner aussi
I’'importance de la photoprotection,
alors que ces patients sont souvent
moins conscients de la nécessité de se
protéger du soleil. Parallélement, une
étude a montré que les dermatologues
étaient moins enclins a conseiller des
créemes solaires. Les textures ultra-
légeres, non grasses avec des filtres
actifs surles UVA1 etla lumiére visible
sont les plus adaptés.

4. Acné chez les patients transgenres

L’acné peut survenir chez les patients
transgenres. Cela touche essentielle-
ment les hommes trans (patient avec
sexe féminin a la naissance, mais se sen-
tant de genre masculin) traités par tes-
tostérone. Cette année, une large étude
prospective multicentrique, sur 9 ans,
incluant 323 hommes trans, s’intéressait
a la sévérité et aux facteurs de risque de
survenue d’acné chez des hommes trans
durant les 3 premiéres années suivant

I'initiation d’une hormonothérapie par
testostérone. Les résultats de cette étude
montrent que ’acné survenait rapide-
ment entre 3 et 6 mois de traitement. La
prévalence de ’acné modérée a sévere
augmentaitde 11,8 % avanthormonothé-
rapie, a 39,1 % apres 1 an de traitement.
En analyse multivariée, le BMI > 25,
I’4ge 18-25 ans, le taux sérique de testos-
térone > 10 nmol/L et la présence préa-
lable d’acné étaient les facteurs de risque
influengant la survenue d’une acné
modérée a sévere. Ces observations sont
importantes pour informer les patients et
anticiper la prise en charge thérapeutique
de I’acné si nécessaire [40].

Alors qu’il n’existait pas de recomman-
dations thérapeutiques spécifiques, un
article du GEA (Groupe Expert Acné)
vient d’étre publié. Il souligne I'impor-
tance d’une prise en charge multidisci-
plinaire (endocrinologue, psychologue,
nutritionniste, dermatologue). L'identité
de genre est différente de 1’orientation
sexuelle etleshomme trans, ayant un uté-
rus et des ovaires fonctionnels, peuvent
avoir une grossesse. La testostérone n’est
pas contraceptive et sil'isotrétinoine est
indiquée pour le traitement de 1’acné, le
programme de prévention des grossesses
s’applique comme chez les femmes cis
en dge de procréer. Les modalités et le
choix de la contraception la plus adaptée
doivent étre discutés avec I’endocrino-
logue-gynécologue. Enfin, un traitement
d’entretien est indispensable en raison
durisque important de récidives chezles
hommes trans [41].

B Conclusion

L’acné est une pathologie multifacto-
rielle complexe. Un traitement efficace
précoce permet de minimiser le risque
de cicatrices. Les présentations clini-
ques sont variées. L’évolution peut étre
chronique. Le défi le plus important
est d’améliorer la compliance au traite-
ment. Un traitement personnalisé est
indispensable, prenant en compte tous
les facteurs influengant ’acné.
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Quoi de neuf

en pathologies tumorales cutanées?

S. MONESTIER
Service de Dermatologie et Oncodermatologie,
Hoépital de la Timone, AP-HM, MARSEILLE.

gie a étériche en données along

terme d’études pivots majeures
(CHECKMATE 067, KEYNOTE 006,
COLUMBUS, CHECKMATE 238,
KEYNOTE 054, etc.). Ces essais avaient
pour but de démontrer 1’efficacité
de nouveaux traitements et aboutir a
leur commercialisation. Avec la diffu-
sion croissante de ces molécules, les
études rétrospectives multicentriques
académiques se multiplient. Elles per-
mettent de combler les lacunes laissées
par les essais pivots, rigoureux mais
souvent trop sélectifs, en explorant
des populations de patients sous-re-
présentées dans les essais. C’est le cas,
par exemple, de la question de I’effi-
cacité de I'immunothérapie dans les
mélanomes acraux ou les métastases
cérébrales en conditionsréelles, y com-
pris dans des contextes défavorables.
La prise en charge des patients progres-
sant malgré un traitement adjuvant, est
également une situation malheureuse-
ment quotidienne dans nos services. Le
scoop incontestable est la confirmation
de la supériorité de 'immunothérapie

I ¥ année 2024 en oncodermatolo-

néoadjuvante (anti-PD1 pour ’essai
SWOG 1801 ou double immunothéra-
pie dans I’essai NADINA) par rapport
a la stratégie adjuvante des mélanomes
au stade Il macroscopique. Il demeure
néanmoins des incertitudes sur les
modalités optimales (nature, nombre
de cures, timing, recul), sans compter
I’absence de remboursement officiel
de ces molécules en situation néoadju-
vante en France (a date de la rédaction
de cet article).

En 2024 et 2025, la France rattrape
néanmoins péniblement son retard en
matiére d’acces aux thérapeutiques
innovantes en oncodermatologie, avec
le remboursement du cémiplimab dans
les carcinomes épidermoides cutanés
avancés (placé en 1™ ligne systémique
dans les algorithmes du GCC), et dans
le mélanome avec le remboursement
tout récent de I’association relatlimab
(anti LAG3) +nivolumab en 1 ligne
métastatique (sous réserve de I’absence
d’expression de PDL1), I’acces a I'ipili-
mumab + nivolumab pour les patients
avec mutation BRAF et le nivolumab en
adjuvant dans les stades IIB/C.

Enfin, le flot continu des recomman-
dations illustre la persistance d’un fort
dynamisme thérapeutique, et pas seu-
lement dans le mélanome, comme ’at-
teste une revue récente faisant le point
sur ’'avancée de 'immunothérapie dans
les autres cancers cutanés [1] (tableau I).

Un peu d’épidémiologie
ne fait pas de mal

Contrairement a la France, les pays nor-
diques sont les champions incontestés
des registres du cancer. Le registre des

mélanomes des Pays-Bas recense plus
de 6 200 mélanomes cutanés traités de
maniére systémique au stade métasta-
tique entre 2013 et 2021 [2]. Rappelons
que I'ipilimumab a été disponible a par-
tir de 2011, puis les thérapies ciblées
en 2012 et les anti-PD1 en 2015. Les
caractéristiques au moment du dia-
gnostic métastatique et la médiane de
survie globale (SG) des patients étaient
étudiées en fonction de I’année du dia-
gnostic. On observait, au fil du temps,
une augmentation de 1’4ge moyen (de
60ansen 2013 466 ans en 2021), du sta-
tut PS ECOG > 2 (10 % en 2013 et 14 %
en 2021) et de la présence de métastases
cérébrales (24 % en 2013 et 28 % en
2021). La SGmédiane étaitde 11,2 mois
pour les patients diagnostiqués en 2013,
etde 32 mois, 26,6 mois et 24 mois pour
les diagnostics établis respectivement
en 2019, 2020 et 2021, la différence
n’étant pas significative. En analyse
multivariée, on observait des hasard
ratio (HR) (mesurant le risque de déces)
plusbas pour les patients pris en charge
apres 2013. Les HR de déces étaient
supérieurs en 2020 et 2021 comparés a
2019, la encore de maniére non signi-
ficative. Ces tendances demeuraient
apres exclusion des patients ayant regu
un traitement adjuvant ou néoadjuvant
antérieurs. Les causes de cette évolution
semblant péjoratives apres 2019 restent
a déterminer et les auteurs questionnent
le role potentiellement néfaste de la
pandémie de COVID-19 dans la prise
en charge des patients. A suivre...

Il pleut des recommandations
dans le mélanome

2024 est une année faste pour lesrecom-
mandations sur la prise en charge du
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Indication Utilisation recommandée de limmunothérapie plEet nlen
preuve France
Carcinomes épidermoides | Cémiplimab, pembrolizumab et nivolumab ont démontré une haute efficacité Oui
cutanés dans les CEC avancés, quelle que soit la ligne de traitement A pour
(CEC) cémiplimab*
La combinaison cétuximab + pembrolizumab peut étre active dans les CEC
. . . B Non
avancés réfractaires aux anti-PD1
Cémiplimab + prednisolone en pulse + inhibiteur de mTOR est a considérer
avec précaution dans les CEC des transplantés d'organes sélectionnés, chez B
qui les options sont réduites
Cémiplimab en néoadjuvant a montré des taux élevés de réponse
pathologique, mais sans avoir démontré une différence de récidive vs B Non
chirurgie et/ou radiothérapie
Pas de preuve de l'intérét de l'immunothérapie adjuvante dans les CEC opérés C Non
Carcinome baso cellulaire Cémiplimab et nivolumab ont démontré une haute efficacité apres échec A non
(CBC) d’'une 1" ligne par inhibiteurs de HedgeHog dans les maladies avancées
Les doubles immunothérapies (ipilimumab/nivolumab ou nivolumab/
. . . . . L C non
relatlimab) nécessitent de meilleures investigations
Les associations de type sonidegib + cémiplimab peuvent avoir une activité en
. L f . . e B non
1T ligne mais nécessitent de meilleures investigations
Carcinome a cellules de Avelumab, pembrolizumab et retifanlimab ont démontré une haute efficacité, A Oui
Merkel quelle que soit la ligne de traitement pour avélumab
(ccm) La combinaison ipilimumab + nivolumab peut étre considérée aprés échec
, . S B Non
d'une 17 ligne d'anti-PD1
ILn'y a pas assez de preuve de l'intérét d'une immunothérapie adjuvante dans
B Non
le CCM
Maladie de Kaposi Pembrolizumab et ipilimumab + nivolumab ont démontré une efficacité dans
. ) . N e B Non
(MK) les MK classiques réfractaires a la chimiothérapie
Angiosarcome cutané Pembrolizumab + T-VEC ou ipilimumab + nivolumab ont démontré une B Non
efficacité dans les angiosarcomes réfractaires a la chimiothérapie
Lymphomes T cutanés Pembrolizumab et atézolizumab ont démontré une activité modeste dans les B non
(LTC) LTC récidivants ou réfractaires dans des essais de petits effectifs
*Remboursement en France: carcinome épidermoide cutané métastatique ou localement avancé, qui ne sont pas candidats a une chirurgie
curative ni a une radiothérapie curative et qui ne sont pas éligibles a une chimiothérapie (en situation d’échec ou de contre-indication a la
chimiothérapie).

Tableau I: Etat des connaissances sur l'utilisation de l'immunothérapie dans les cancers cutanés. Niveaux de preuves: A: preuve scientifique établie. B: présomption
scientifique. C: faible niveau de preuve scientifique. D’aprés [1].

mélanome: EADO, ESMO, mise a jour
des algorithmes GCC (https://www.
cancer-et-peau.com). Cesrecommanda-
tions permettent d’avoir une argumen-
tation optimale et a jour pour statuer sur
des situations rares ou des points liti-
gieux. On peut souligner notamment,
dans ces situations détaillées dans les
recommandations de ’'ESMO [3], les
points suivants:

e Laradiothérapie adjuvante n’est pas
recommandée en routine car, si elle
diminue le risque de récidive locale,

elle n’impacte pas la survie sans réci-
dive (SSR) ou la survie globale (SG).
Elle peut se discuter en cas de marges
insuffisantes dans les mélanomes de
Dubreuilh, de métastase avec marges
microscopiques sans possibilité de
nouvelle chirurgie ou aprés résection
de volumineuses adénopathies, mais
aussi en cas de mélanome desmoplas-
tique avec marges chirurgicales adé-
quates impossibles.

o En cas de métastase en transit opé-
rable, un traitement adjuvant est pro-

posé, mais I’option néoadjuvante par
IPI + NIVO est a considérer.

e L'immunothérapie (IT) adjuvante par
ipilimumab + nivolumab, bien que citée
comme option dans les stades IV par le
NCCN et dans les recommandations de
I’'EADQO, n’est approuvée ni par la FDA
ni’EMA.

eIl n’y a pas de bénéfice significatif
de survie du traitement adjuvant par
dabrafénib + tramétinib pour le sous-
groupe de patients avec mutation
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Stade IA Stades IB-IIA Stades IIB-IIIC Stade IIID Stades IV opérés | Stades IV avancés

Examen clinique |-An1-3: —An 1-3:tous les | —An 1-3: - An1-3: -An1-3: A adapter au cas

semestriel 3-6mois trimestriel trimestriel trimestriel par cas, mais plutot

—An 4-10: —An 4-10: —An 4-10: —An 4-10: —An 4-10: trimestriel

annuel puis semestriel puis semestriel puis semestriel puis semestriel puis

annuel a vie annuel a vie annuel a vie annuel a vie annuel a vie Si réponse compléte,
Echographie Non An 1-3: An 1-3: tous les An 1-3: tous les An 1-3: tous les trlmestrlel‘ N

. . . . . : an 1-3 aprés arrét

ganglionnaire semestriel 3-6 mois 3-6 mois 3-6 mois immunothérapie
Scanner Non Non An 1-3: An 1-3: tous les An 1-3:
ou TEP-scanner semestriel 3-6 mois trimestriel

Tableau II: Proposition de suivi des patients atteints de mélanome en fonction du stade, d'aprés les recommandations de 'ESMO 2024 [3].

V600K, pour lequel I'IT est donc a pri-
vilégier.

Il faut cependant garder a I’esprit que
certaines préconisations ne sont pas
encore officiellement couvertes par
un remboursement en France. Par ail-
leurs, un calendrier de surveillance des
mélanomes en fonction du stade est éga-
lement proposé (tableau II), sachant que
ces propositions européennes peuvent
différer des recommandations natio-
nales (voir les algorithmes du GCC), et
restent a confronter a la démographie
dermatologique de chaque pays.

Un guide complet d’aide
ala gestion des toxicités
de I'immunothérapie
sous I'égide de I'INCa

Depuis décembre 2024, un référentiel
sur la prévention et la gestion des effets
indésirables (EI) des IT anticancéreuses
est disponible sur le site de I'INCa
(e-cancer.fr). La premiére section sur
les informations générales (1.1) est tres
utile a la fois pour nos correspondants,
médecins généralistes et dermatologues
de ville, et peut également étre utili-
sée en consultation avec les patients.
Certains points moins connus méritent
d’étre rappelés, comme 1l’intérét
d’arréter les IPP et les AINS, qui aug-
mentent le risque de néphrite inters-
titielle et possiblement de toxicité
digestive sousIT, oule fait que, faute de
données, les vaccins vivants ne sont pas
recommandés sous IT.

Les patients atteints d’hépatites virales
chroniques ont un risque augmenté
d’élévation des transaminases ou de
réactivation virale (VHB), ce qui justifie
un avis hépatologique dans cette situa-
tion. Chezles patients vivant avec le VIH,
les taux de réponses globales aux IT et
les toxicités semblent comparables a la
population générale.Iln’y a pas d’impact
significatif des anti-PD-1 sur les taux de
lymphocytes T CD4 et surla charge virale
plasmatique VIH, mais il est important
que celle-ci soit indétectable lors de
I'initiation de I'IT. On trouve également
dans ce document complet de 114 pages,
le bilan recommandé en préthérapeu-
tique et durant le traitement, ainsi que la
gestion tres détaillée des EI classés par
organes. Concernant le vitiligo immu-
no-induit, il est précisé qu’au moment
de la publication de cette expertise, la
sécurité et I’efficacité des inhibiteurs de
JAK topiques n’étaient pas établies.

La bi-immunothérapie
néoadjuvante s’invite

en séance pléniére a ’ASCO
avec l’essai NADINA

En 2022, ’essai SWOG 1801 avait fait
vaciller le “standard of care” des stra-
tégies adjuvantes dans le mélanome
de stade III, en montrant la supériorité
en termes de SSR du pembrolizumab
en pré et postopératoire (trois cures
pré- et quinze cures post-curage) vs
adjuvant seul (18 cures post-curage). La
faisabilité de’association de deux cures
d’ipilimumab (IPI) a dose réduite + nivo-

lumab (NIVO) en néoadjuvant avait été
démontrée en 2019 dans 1’essai Opacin-
Néo, permettant d’obtenir des taux de
Réponse pathologique (Rp) importants,
entre 50 et 60 %.

Rappelons que la Rp correspond a la
réponse observée sur le curage ganglion-
naire apres IT néoadjuvante. Elle est
basée sur le pourcentage de cellules
tumorales viables sur la tumeur opérée
et est corrélée a la SSR et a la SG. La Rp
complete (RpC) correspond a 0 % de
cellules tumorales viables. La Rp quasi
compléte inclutjusqu’a 10 % de cellules
viables et la Rp majeure (RpM) est la
somme des RpC + quasi compléte.

Dans I'essai multicentrique de phase ITI
NADINA, 423 patients atteints de
mélanome avec atteinte ganglionnaire
macroscopique opérable ont été rando-
misés dans deux bras [4]:

—bras néoadjuvant (Nadj): deux cycles
d’IPI80 mg+ NIVO 240 mg, puis curage;
en cas de Rp majeure, le patient ne rece-
vait plus de traitement; en cas de Rp
partielle ou nulle, le patient recevait,
pendant 1 an, onze cures de NIVO ou
une thérapie ciblée (si mutation BRAF)
+irradiation;

—brasadjuvant (Adj): curage puis douze
cures de NIVO 480 mg/mois =+ irradia-
tion.

Les caractéristiques des deux bras étaient
comparables. 2/3 des patients n’avaient
qu’'un seul ganglion au TEP-scanner et
on comptait 10-11 % de métastases en
transit.



Avec un suivi médian assez court de
9,9 mois, ’objectif principal était atteint,
a savoir une différence significative de
la survie sans événement (SSE)a 1 an en
faveur du bras Nadj: 83,7 % vs 57,2 %
pour le bras Adj (HR: 0,32; IC95 % :
0,15-0,66; p < 0,0001). Ce bénéfice était
noté, quels que soient les sous-groupes, y
compris le statut BRAF et la présence de
métastases en transit. LaRp évaluée avec
relecture centralisée, montrait 59 % de
Rp majeure (RMp) et 8 % de Rp partielle.
26,4 % étaient non-répondeurs patholo-
giqueset 2,4 % avaient progressé avant la
date de chirurgie. Sans surprise, lasurvie
sans récidive (SSR) a 1 an était corrélée
alaRp:95,1 % en cas de RpM; 76,1 %
en cas de Rp partielle et 57 % pour les
non-répondeurs. Les chiffres de survie
globale n’étaient pas encore matures.

En termes de toxicité, la fréquence des EI
séveres (= grade 3) liés al’immunothéra-
pie était de 29,7 % en Nadj et de 14,7 %
en Adj. Comme attendu, la fréquence de
I’insuffisance corticotrope (classique-
ment définitive) était plus élevée sous
IPI+NIVO (7 %) que sous NIVO (1 %).11
n’y avait pas davantage d’EI séveres liés
ala chirurgie dans le bras Nadj (environ
14 %). Un seul déces lié au traitement
était noté dans le bras adjuvant, par
pneumopathie immune.

1l s’agit du premier essai de phase III
comparant une bi-immunothérapie
néoadjuvante vs adjuvante dans le
mélanome avec atteinte ganglionnaire
macroscopique. Il montre uneréduction
de 78 % du risque d’évenements apres
deux cures d’IPI + NIVO, plus ou moins
suivies d'un traitement adjuvant, adapté
en fonction de la réponse pathologique.
Les taux de réponse pathologique et la
toxicité étaient concordants avec les
études précédentes. Avec un suivi court
(10 mois), le pari de la double immu-
nothérapie, bréve mais puissante, est
réussi, puisqu’environ 60 % des patients
n’ont pas eu recours a un traitement
adjuvant, réduisant d’autant le cotit et le
risque de toxicité. Le taux d’EI séveres
sous bi-immunothérapie reste néan-

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 340_Avril 2025

moins le double du régime Adj (envi-
ron 30 % contre 15 %). Enfin, I’acceés au
tissu tumoral du curage, permettra sans
doute de mieux personnaliser la suite de
la prise en charge, qu’il s’agisse du trai-
tement ou de la surveillance. Un plus
grand recul est nécessaire pour savoir si
la double immunothérapie détrénera la
monothérapie anti-PD1 en néoadjuvant.

L'immunothérapie adjuvante
est-elle efficace
dans les mélanomes acraux ?

Le sous-type histologique acral est peu
représenté dans les essais pivots adju-
vants, voire tout simplement non comp-
tabilisé. Par manque de données, on
adopte généralement la méme prise en
charge que les autres mélanomes cuta-
nés, bien que la biologie tumorale soit
tres différente et que I’efficacité de I'IT
au stade métastatique soit nettement
moindre.

Deux études parues en 2024 contri-
buent a mieux cerner le pronostic de ces
mélanomes “a part” en situation adju-
vante. La premiére est issue du registre
hollandais des mélanomes et comptent
86 mélanomes acraux (MA) traités
par IT adjuvante entre 2018 et 2022,
pour 1872 mélanomes cutanés (MC)
également sous IT adjuvante [5]. Sans
surprise, les MA étaient plus souvent
ulcérés, plus épais et de stades AJCC
plus avancés que les MC, et avec un
Performans Status plus élevé également.
En revanche, on comptait davantage
de stades IV dans les MC. La mutation
BRAF était présente dans 26 % des MA
(contre 42 % des MC). Le suivi médian
était de 17,9 mois. La médiane de SSR
était significativement moindre dans
les MA: 14,8 mois (IC95 % : 11,5-29,3)
contre 37,4 mois (IC95 % : 34,6-NA) pour
les MC (p =0,002). Le risque de récidive
restait plus élevé dans les MA apres cor-
rections des principaux facteurs confon-
dants (HR:1,53; p =0,19). Les taux de
survie sans métastase a distance (SSMD)
étaient également inférieurs danslesMA

(HR:1,51;p=0,27), maisiln’y avait pas
de différence en termes de SG.

En matiere de récidive, on ne retrouvait
pas davantage de récidive locorégionale
isolée dans les MA que dans les MC. Les
métastases en transit étaient aussi fré-
quentes dans les MA que dans les MC,
mais on observait davantage de métas-
tases ganglionnaires régionales dans les
MA. 42 % des MA avaient ensuite regu un
autre traitement, contre 26 % pourlesMC.
Il n’y avait pas de différence en termes de
toxicité entre les deux groupes. Il faut donc
retenir de cette large étude que, méme
apres correction des facteurs confondants
(tels que le stade de lamaladie et le statut
ECOG), les patients avec MA traités par
IT adjuvante restent a plus haut risque de
récidive que les autres MC. D’autres stra-
tégies adjuvantes, voire néoadjuvantes,
devraient étre spécifiquement évaluées
dans ces mélanomes “a part”.

La seconde est une étude rétrospective
multicentrique regroupant 194 patients
atteints de MA (n = 139) mais aussi de
mélanome muqueux (MM; n =55) de
stadesIII-IV traités par anti-PD1 en adju-
vant, et comparés a une base de données
historique de patients non traités par I'T
du Melanoma Institute Australia (MIA)
avec appariement sur les scores de
propension [6]. En résumsé, les auteurs
retrouvaient un bénéfice significatif pour
la SSR, la SSMD et la SG pour les MA,
retrouvant méme des taux intéressants
deSSRa3ansde43 %,de SSMD a 3 ans
de 78 % et de SG a 3 ans de 80 %. Il faut
toutefois se méfier de ces comparaisons
avec des cohortes historiques (ici, de
1994 2 2018) qui remontent a une époque
ol le paysage du mélanome était tres dif-
férent d’aujourd’hui.

Faut-il proposer un second
traitement adjuvant en cas de
récidive opérable aprés
immunothérapie adjuvante ?

Les traitements adjuvants permettent de
réduire le risque de récidive de 40-50 %.
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Dans 40 a 45 % des cas, la récidive est
isolée, le plus souvent locorégionale.
Dans ces cas, on peut se poser la question
de I'intérét d'un 2° traitement adjuvant
pour les patients avec mutation BRAF.
Une étude rétrospective multicentrique
arecensé 73 patients BRAF mutés ayant
regu un traitement local (chirurgie
ou radiothérapie stéréotaxique) pour
une récidive malgré une IT adjuvante:
61 avaient alorsrecu une thérapie ciblée
(TC) adjuvante et 12 n’avaient pas été
traités, sans différence de caractéris-
tiques entre les deux groupes, hormis
une plus grande fréquence de mutation
BRAF V600K pour les patients non trai-
tés et davantage d’atteinte ganglionnaire
et moins de métastases en transit pour
les patients traités par TC [7]. 2/3 des
patients avaient récidivé pendant I'IT,
avec un temps médian sous IT de 9 mois.
Le temps médian d’introduction de la
TC par rapport a ’arrét de I'IT était de
2 mois, donc assez court.

La toxicité était notable: 72 % des
patients sous TC ont di avoir des ajus-
tements de dose, 23 % ont eu une toxi-
cité de grade = 3. 38 % ont di arréter
définitivement le traitement a cause de
la toxicité, le plus souvent fievre ou rash
cutané, voire ’association des deux, alors
que ce chiffre était de 26 % dans I’essai
pivot COMBI-AD. La fréquence de la
toxicité sévere était de 25 % en cas de
délai IT-TC <6 mois,etde 17 % encas de
délai entre les deux traitements > 6 mois.
Apres un suivi médian de 26 mois apres
la 1 récidive, lamédiane de survie sans
récidive (SSR) était de 30 mois pour les
patientstraités vs4 mois pourles patients
non traités (HR: 0,35 [IC95 % :0,15-0,84];
p =0,014). Les récidives la 1'® année
étaient plus rares apres TC adjuvante
(11 %) que dans le groupe sans traitement
(63 %). Onne notait pas de différence en
termes de SG entre les deux groupes.
Malgré le caractere rétrospectif, le recul
et ’effectif réduits, cette publication
apporte des données jusque-la indis-
ponibles sur une situation fréquente, et
nous met en garde surlerisque non négli-
geable de toxicité dans ces séquences.

Données en vraie vie sur les
récidives post-immunothérapie
adjuvante dans les mélanomes
de stadesllalVv

On évalue a 50 % le pourcentage de
récidive a 5 ans des patients atteints
de mélanome de stade IT a IV traités par
IT adjuvante. Pourtant largement pres-
crites depuis 2018, on sait peu de choses
sur la nature et la prise en charge de
ces récidives, qui ont été peu étudiées
dans les essais pivots adjuvants. Une
étude rétrospective réalisée aupres de
17 centres regroupait 711 patients ayant
récidivé malgré une IT adjuvante regue
entre 2015 et 2022 [8]. Il s’agissait en
trés grande majorité de stades III (91 %)
et peu de stades II (2 %) et de stades IV
(7 %). 80 % n’avaient pas purecevoir un
traitement de 1 an: 63 % pour cause de
rechute et 16 % pour toxicité. Le temps
médian de récidive était de 6,2 mois.

Le suivi médian apres récidive était de
19,8 mois. Larécidive survenait pendant
I'IT dans 63 % des cas, et aprés, dans 36 %
des cas. Le siege de la récidive était seu-
lement locorégional (LR) dans 44 % des
cas, seulement a distance (D) dans 54 %
des cas, et dans 11 % a la fois LR et D.
Les récidives a distance comme 1€ réci-
dive étaient réparties ainsi: M1b =15 %,
M1c=19 %, M1d =10 %. Les récidives
LR faisaient I’objet d"un traitement local
seul dans 62 %, ou avec un 2° traitement
adjuvant: anti-PD1 dans 14 % et thérapie
ciblée (TC) dans 23 % des cas. La SSR
apres la 17 récidive (SSR2) a 1 an était
de 25 % pour le traitement local seul, de
29 % pour I'IT et de 69 % pour la TC. La
SG a 2 ans était de 65 % pour la cohorte
totale. On notait une meilleure survie
en cas de récidives LR seules, et une
tendance a une meilleure survie en cas
derécidive a distance de I'IT adjuvante.
Les meilleurs taux de réponse sous trai-
tement systémique étaient obtenus par
la bi-immunothérapie anti-PD1 + anti-
CTLA4:SSR a2 ansde 63-69 %.

Cette vaste étude rétrospective confirme
que lesrécidives post IT adjuvantes sur-

viennent en majorité sous traitement,
a peu prés a égale répartition entre
siege LR et D. Les taux de survie restent
médiocres, y compris en cas de récidive
LR. Méme avec la double IT, I’évolution
estmoins favorable que les chiffres atten-
dus en 1™ ligne en phase métastatique.

Evolution apreés récidive
post-immunothérapie
adjuvante dans I’essai pivot
CheckMate238

La méme problématique est abordée du
devenir des patients inclus dans ’es-
sai d’IT adjuvante CheckMate 238 [9],
qui avait comparé le nivolumab (NIVO)
a ’ipilimumab (IPI) chez plus de
900 mélanomes de stades II1a IV, permet-
tant I’approbation du NIVO dans cette
indication, sur la base d’une différence
de SSP, mais pas de différence significa-
tive de SG Avec un suivi minimum de
62 mois, 44 % des patients sous NIVO
avaient récidivé, avec un temps médian
de 8,2 mois. Les auteurs distinguaient
les récidives précoces survenant < 1 an
(n=122, soit 62 %) et tardives si > 1 an
(n =76, soit 38 %). Sans surprise, les
médianes de SSP et de SG apres traite-
ment de la récidive étaient meilleures
en cas de récidives tardives: respective-
ment de 4,7 mois (récidive précoce) vs
12,4 mois (récidive tardive) pour le SSP
et de 19,8 mois (récidive précoce) vs
42,8 mois (récidive tardive) pourla SG.

Les patients avecrécidive tardive étaient
plus susceptibles de bénéficier d un trai-
tement par anti-PD1, alors que les réci-
dives précoces bénéficiaient davantage
de traitement a base d’ipilimumab ou
de thérapie ciblée. Le message de cette
analyse descriptive est que lesrécidives
précoces sous anti-PD1 en adjuvant
semblent refléter une plus grande agres-
sivité biologique avec une moins bonne
réponse au retraitement par anti-PD1.
Les patients traités ensuite a base d’ipili-
mumab ou de thérapie ciblée montraient
des taux de SG similaires, quel que soit
le moment de larécidive.
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Double immunothérapie
ipilimumab + nivolumab:
10 ans déja!

Depuis sa présentation en séance
pléniere a ’ASCO 2015, la double
IT anti-CTLA4 (ipilimumab IPI)
+ anti-PD1 (nivolumab NIVO) est deve-
nue le traitement de référence dans les
mélanomes avancés de mauvais pro-
nostic ou avec atteinte cérébrale. D’'un
maniement délicat du fait d’un risque
élevé de toxicité sévere (55 a59 %), c’est
néanmoins le traitement qui donne la
médiane de survie la plus longue chez
les patients métastatiques naifs de traite-
ment: 72 mois lors de ’analyse 4 6,5 ans
del’essai CheckMate 067. Cette étude de
phase Ill randomisée en double aveugle
comparait ’association NIVO + IPI vsIPI
d’une part, et NIVO vs IPI d’autre part,
chez 945 patients atteints de mélanome
métastatique en 1™ ligne. Rappelons
que la posologie dans la phase d’attaque
(comptant quatre cures espacées de
3 semaines) était de 3 mg/kg pour I'IPI
et 1 mg/kg pour le NIVO. Les objectifs
principaux étaient la comparaison de
la SSP et de la SG entre IPI + NIVO vs
IPI, et NIVO vs IPI, mais 1’étude n’était
pas dimensionnée pour comparer IPI
+NIVO au NIVO.

Avec un suivi minimum de 10 ans [10],
on observait toujours un aspect net de
plateau des trois courbes (débutant a
3 ans), avec une SG a 10 ans de 43 %
sous IPI + NIVO, de 37 % sous NIVO
et de 19 % sous IPL. La médiane de SG
était de 71,9 mois sous IPI + NIVO, de
36,9 mois sous NIVO et de 19,9 mois
sous IPI. Sous IPI + NIVO, la survie spé-
cifique au mélanome (SSM) a 10 ans
était de 52 %, soit un chiffre supérieur a
la SG, traduisant le fait que des patients
traités par IPI + NIVO en 1' ligne décé-
daient désormais d’autres causes que de
I’évolution du mélanome. L'absence de
progression a 3 ans semblait étre un bon
marqueur de survie prolongée: pour ces
patients, la SG a 10 ans était de 86-87 %
et la SSM était de 96-97 %. Seulement
36 % des patients sous IPI + NIVO

recevaient ensuite un autre traitement,
contre 50 % des patients sous NIVO et
67 % des patients sous IPIseul.

La survenue tardive d’EI liés au trai-
tement (> 100 jours apres ’arrét) était
faible dansles trois bras. La forte toxicité
confirmée (63 % d’EI de grades séveres
sous IPI + NIVO) ne semblait toutefois
pas impacter la survie spécifique au
mélanome: les SSM a 10 ans des patients
ayant présenté au moins un El sévere lié
au traitement étaient meilleures que
les SSM en population générale: 54 %
vs 52 % sous IP1+ NIVO; 71 % vs 44 %
sous NIVO; 29 % vs 23 % sous IPI Ces
données a 10 ans confirment le bénéfice
durable de la double immunothérapie,
en particulier pour les patients n’ayant
pas progressé a 3 ans, ce qui constitue
un message rassurant pour les patients.
Rappelons, pour “féter” cet anniversaire,
que leremboursement de I'TPI+ NIVO en
1™ ligne pour les patients avec mutation
BRAF est désormais officiel en France
depuis février 2025. Il était temps !

Ipilimumab + nivolumab
et métastases cérébrales
dans la “vraie vie”

La combinaison IPI + NIVO est le traite-
ment de référence des mélanomes avec
atteinte cérébrale asymptomatique,
autant par la puissance que par la durabi-
lité de saréponse. En effet, le bénéfice de
cette bi-immunothérapie se mesure aussi
par sa capacité aralentir la fréquence des
récidives cérébrales dans un premier
temps, puis aboutir, a terme, a ’absence
de récidive cérébrale. Toutefois, les
données dont on dispose se basent sur
des essais cliniques, certes bien menés,
mais pas forcément représentatifs des
patients traités au quotidien, notamment
en termes de Performans Status ou d’ex-
position aux corticoides.

Une importante étude rétrospective mul-
ticentrique arecensé 376 patients atteints
de métastases cérébrales (MC) traités par
IPI + NIVO entre 2015 et 2023 [11], dont

70 % en 1™ ligne (n = 262) et 114 patients
en 2° ou 3¢ ligne (dont 102 post-BRAFi/
MEKi]). 40 % étaient symptomatiques.
55 % avaientregu des corticoides et 43 %
une radiothérapie stérotaxique (RS).

Avec un suivi médian de 30 mois, la
médiane de SG était de 21,3 mois pour
la population totale mais n’était pas
atteinte pour les patients naifs de traite-
ment et sans corticoides. En 1 ligne, le
taux deréponse était de 52 % (dont 17 %
de RC). La SGa5 ans en 1™ ligne et sans
symptomes était de 52 % et de 58,4 %
sans corticoides. En 2®ligne,la SGa5 ans
était de 19,3 % en 1’absence de symp-
tomes et de 21,5 % sans corticoides. La
SG était prolongée en cas d’association
avec la RS vs IPI + NIVO seuls, a la fois
chez les patients asymptomatiques et
symptomatiques. Dans la population
recevant IPI + NIVO apres progression
sous BRAFi/MEKIi, les parametres de
survie étaient particulierement défavo-
rables et indépendamment des symp-
témes ou de ’exposition aux corticoides.
La fréquence des El séveres (grades 3-4)
était de 37 %. Ces données en vie réelle
confortent les chiffres des essais théra-
peutiques et la place de I’association
IPI + NIVO en 1% ligne dans les MC de
mélanome, y compris avec mutation
BRAF.

Association nivolumab

+ relatlimab: données a 3 ans,
et enfin un remboursement

en France

Le relatlimab (RELA) est un inhibiteur
de checkpoint immunitaire ciblant
LAG3 (Lymphocyte Activating Gene 3)
ayant notamment pour but de restaurer
la fonction effectrice des lymphocytes T
épuisés (exhausted).

Dans un essai de phase II/IIl randomisé
en double aveugle, I’association RELA
(160 mg) + NIVO (480 mg) était compa-
rée au NIVO chez 714 patients atteints
de mélanome métastatique naifs de
traitement, avec des caractéristiques
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classiques, notamment 41 % de stades
M1c/d et 36 % de LDH élevées [12].
La premiére analyse (suivi médian de
13,2 mois), avait permis 1’obtention
d’une approbation aux Etats-Unis puis
en Europe en juillet 2022, devant une dif-
férence significative de la SSP médiane
de 10,1 mois sous RELA + NIVO vs
4,6 mois sous NIVO, soit une diminution
durisque de progression de 25 % (objec-
tif principal avec évaluation centralisée
indépendante).

Cette différence de SSP significative se
maintenait avec un suivi de 19,3 mois
(ASCO 2023), mais sans différence
significative en termes de SG. L’analyse
descriptive avec un suivi médian de
33,8 mois, publiée en 2024, confirmait
la différence de SSP (HR: 0,79;1C95 % :
0,66-0,95) et montrait également une
différence de SG (objectif secondaire)
avec une médiane de SG de 51 mois
sous NIVO + RELA contre 34,1 mois
sous NIVO seul (HR: 0,80;IC95 % : 0,66-
0,99). Les SG a 3 ans étaient de 54,6 %
pour NIVO + RELA et de 48 % pour
NIVO. Les taux de réponses objectives
étaient de 43,7 % (dont 19,7 % de RC)
sous NIVO + RELA et de 33,7 % (dont
18,7 % de RC) sous NIVO. L’expression
PD-L1 n’était pas prédictive de réponse.
Notons qu’environ 39 % des patients
avaient ensuite regu un autre traitement,
ce qui impacte I’analyse de la SG.

Sur le plan de la tolérance, on obser-
vait une plus grande fréquence des EI
de grades 3-4 liés au traitement sous
RELA + NIVO (22 %) comparée au NIVO
(12 %). Les EI sous combinaison étaient
similaires a ceux des anti-PD1 (prurit,
rash, arthralgies, hypothyroidie), avec
une toxicité digestive assez rare, mais
un signal sur des cas de myocardites
méritant une vigilance, particuliérement
lors des trois premieéres cures. Il faut
noter que I’AMM européenne (et donc
frangaise) est limitée aux mélanomes
avancés en 1% ligne avec expression
PD-L1 <1 %, considérant que la mono-
thérapie était aussi efficace en cas d’ex-
pression PD-L1>1 %, sur la base d'une

analyse de sous-groupe pour certains
discutable [13].

Qu’apporte I'association
anti-PD1 + lenvatinib

en cas de progression malgré
I'immunothérapie ?

Bien que I'IT constitue une avancée
majeure dans le mélanome avancé,
il persiste un nombre substantiel de
patients immunorésistants, qu’ils soient
primaires (jamais de bénéfice) ou secon-
daires (progression apres un bénéfice
initial). En’absence de mutation BRAF,
il n’y a pas d’alternative thérapeutique
validée.

L’association du lenvatinib a un
anti-PD1 avait été évaluée en 1 ligne
métastatique dans le mélanome (essai
LEAP-003), sans montrer de bénéfice,
tandis qu’'un essai de phase II (LEAP-
004) avait montré des taux de réponses
del’ordre de 21 % en situation d’échap-
pement a I'IT. Le rationnel d’associer
cet inhibiteur de multikinases a I'IT est
de potentialiser I'IT en agissant sur les
facteurs de croissance vasculaires et des
fibroblastes, mais également par action
sur le micro-environnement tumoral.

Une étude rétrospective multicentrique
francaise LENVAMEL [14] a recensé
67 mélanomes métastatiques en échec
d’IT traités par pembrolizumab ounivo-
lumab et lenvatinib, avec une dose a
la discrétion des investigateurs (dose
moyenne de 15,8 mg/j). Il s’agissait d’une
population ayant des caractéristiques
pronostiques trés défavorables: 85 % de
stades M1c/d, 63 % avec au moins trois
organes atteints, des LDH élevées dans
39 % des cas, 30 % avec métastases céré-
brales (MC) actives et 30 % de mutations
NRAS. Plusde 45 % des patients avaient
recu au moins trois lignes de traitements
et 87 % avaient connu une progression
sous anti-PD1 + anti-CTLA4. A la date
de I’analyse, 79 % des patients avaient
arrété le traitement, soit pour toxicité
(21 %), soit pour progression (60 %).

Le taux de réponse était de 28,4 % (dont
4,5 % de réponses compleétes) dans la
population totale, et de 32,8 % pour
les patients préalablement traités par
anti-PD1 + anti-CTLA4. Etonnamment,
onrelevait de bons taux de réponses en
cas de métastases cérébrales (45 %) et
dans les mélanomes muqueux (75 %),
méme si les effectifs étaient réduits
(vingt MC et sept muqueux). La durée
médiane de réponse était néanmoins
bréve: 3,1 mois. La durée médiane
de traitement par lenvatinib était de
2,9 mois et 27 % des patients avaient
eu au moins une réduction de dose de
lenvatinib.

La fréquence de la toxicité sévere était
de 24 %. Les El les plus fréquents étaient:
fatigue (43,3 %), nausée ou vomisse-
ments (26,8 %), hypertension (20,9 %),
diarrhée (20,9 %), et hypothyroidie
(13,4 %). L'étude LENVAMEL confirme
lesrésultats mitigés de1’essai LEAP-004,
notamment la brieveté des réponses,
ainsi que la toxicité attendue avec cette
association, ce qui nous pousse arecher-
cher d’autres solutions thérapeutiques
plus durables.

Que deviennent

les mélanomes métastatiques
longs répondeurs

sous immunothérapie ?

Une partie de nos patients métasta-
tiques gardera un bénéfice durable
apres réponse sous IT, mais on dispose
depeude données surlemaintien along
terme de ce bénéfice. Une étude multi-
centrique rétrospective a identifié des
patients conservant un contréle durable
de la maladie, définis comme n’ayant
pas eu besoin d’un autre traitement
systémique 3 ans apres le début de I'IT
(mono- oubi-immuno). 567 patients ont
pu étre identifiés, avec un suivi médian
conséquent de 7,1 ans [15]. 504 (89 %)
patients n’avaient pas eu de progression
deleur maladie dansles 3 ans (cohorte 1)
et 63 patients (11,1 %) avaient eu une
progression, mais gérée localement,



sans changement de traitement systé-
mique (cohorte 2). 7,7 % des patients de
la cohorte 1 ont progressé lors du suivi
au-dela 3 ans, contre 22 % des patients
de la cohorte 2. Les facteurs prédictifs
de progression tardive étaient: 1’absence
de réponse complete radiologique, une
antériorité de progression dansles 3 ans.
Pendant le suivi, seulement 1,2 % des
patients sont décédés de leur mélanome,
contre 4 % d’autres causes.

Pour les patients vivants et n’ayant pas
progressé durant les 3 premiéres années
apres initiation de I'IT, les taux de SG
étaient de 99 % a 1 an, de 96 % a 2 ans
et de 93 % a 3 ans. Cette étude montre
qu’avec unsuivimédian de plusde 7 ans,
pour les patients n’ayant pas progressé a
3 ansdeleurIT, lerisque de progression
était bas, puisque seulement 7 % avaient
ensuite progressé et 95 % demeuraient
en vie. Ce risque de progression et de
déces paraissait davantage diminué pour
les patients ayant eu une réponse com-
pléte sous IT. Ceci renforce I'idée que
certains patients pourraient étre consi-
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dérés comme guéris de leur mélanome
par 'immunothérapie.

B Keératoses actiniques

Des recommandations européennes
sur les kératoses actiniques (KA) impli-
quant’EADO, I’'EDF et 'EADV [16] ont
permis, en 2024, d’inclure les derniers
résultats des essais disponibles, notam-
ment une revue systématique avec
méta-analyse en réseaux de 46 études
mesurant ’efficacité des traitements
topiques (incluant la tirbanibuline
1 %) dans les KA de la face et du scalp
(fig. 1) [17]. En termes de probabilité de
réponse compléte, cette étude retrou-
vait I’odds ratio (OR) le plus bas avec
le diclofénac 3 % (OR =2,9;1C95 % :
1,9-4,3) et le plus élevé pour le 5-fluo-
rouracil 5 % (OR =35;1C95 % : 10,2-
164,4). A noter que les OR de réponse
compleéte étaient pour la cryothérapie
de 13,4 (IC95 % : 6,2-30,3) et pour la
ALA-PDT de 24,1 (IC95 % : 10,9-52,8)
(tableau III).

Fig. 1: Erythéme sous tirbanibuline pour kératoses
actiniques.

Concernant le traitement des patients
immunodéprimés, malgré la trés
grande fréquence des KA dans cette
population particulierement a risque,
peu d’essais controlés existent. Les
traitements du champ de cancérisa-
tion sont a privilégier par rapport a la
cryothérapie seule. La PDT conven-
tionnelle, le 5-FU 5 % et le diclofénac
3 % sont recommandés en priorité,
mais I'imiquimod 5 % ou 3,5 % ou la
Daylight PDT pouvaient également étre

Agent topique

Schéma
d’application

Surface
maximale
traitable

Efficacité

Efficacité dans méta
analyse en réseaux
réponse compléte
RR (IC95 %) (A)

Grade
réactions
cutanées

((:))

Efficacité dans
méta-analyse
en réseaux
OR (IC95 %) (C)

5-FU5 % 47-94 % lésions 2,80(0,99-7,86)
. . 38-96 % patients patient
- 2 -
2/j - 4 semaines 500 cm 159 (0,882-3.09) 4+ 35(10,2-164,4)
lésion
5-FU 0,5 % + 34,9-98,7 % lésions | NA patient
acide salicylique 1/j - 4 semaines 25 cm? 55,4 % patients 0,92 (0,44-1,93) ++ 7,6 (4,6-13,5)
10 % lésion
5-FU4 % . . 80,5 % patients NA patient +++ (mieux
1/j - 4 semaines Aucune NA [sion que 5FU 5 %) 30,3 (9,1-144,7)
Imiquimod 5 % ) 45,1-93,6 % lésions | 5,98 (2,26-15,84)
3/semaine - . . )
4 semaines 1 sachet/j | 24-85 % patients patient ++ 17,9 (9,1-36,6)
2,83 (1-8,02) lésion
Imiquimod 3,75 % 1/j-2 sem. 34-81,8 % lésions 0,80(0,18-3,51)
Pause 2 sem. Aucune patient ++ 8,5 (3,5-22,4)
puis 1/j-2 semaines NA lésion
Tirbanibuline 1 % . . 2 44-54 % lésions NA
1/j-5 jours 25 cm 76-82 % patients NA + 11,1 (6,2-20,9)
Diclofénac 3 % . . on 200 cm? 51,8-81 % lésions 1,13(0,13-9,89) p
2/i-60a90jours | ‘gi/iour | 27-50 % patients 0,75 (0,38-1,46) | " 2,9 (1.9-4.3)
A: Steeb et al. JAMA Dermatol, 2021; 157: 1066-1077; B: Koch et al. Expert Opin Drug Saf, 2021; 20: 801-814; C: d’aprés [17].

Tableau llI: Revue d'efficacité et tolérance des traitements des KA, d’aprés les recommandations européennes associant 'EADO, EDF et 'EADV [16].
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proposés. Dans ces recommandations,
les auteurs soulignent qu’on ne notait
pas de rejet d’organes avec les traite-
ments topiques utilisés.

Carcinomes épidermoides
cutanés et transplantés
d’organes

L'efficacité des anti-PD1 dans les car-
cinomes épidermoides cutanés (CEC)
n’est plus a2 démontrer. On observe
une incidence accrue des CEC chez les
patients transplantés d’organes solides
(TOS), avec un impact important en
termes de morbidité et de mortalité
(fig. 2). Lerisque semble plus élevé sous
inhibiteurs de calcineurine (ciclos-
porine, tacrolimus) et sous azathioprine
que sous inhibiteurs de mTOR (siroli-
mus, évérolimus).

Du fait d’une exclusion de ces patients
dans les essais thérapeutiques pivots,
les problématiques de I'IT chezles TOS
sont mal connues: I'IT est-elle moins
efficace du fait de traitements immu-
nosuppresseurs ? Quel est le risque de
rejet du greffon sous IT ? Est-il diffé-
rent suivant le type d’IT (anti-PD1 ou
anti-CTLA4)? Comment le limiter?

Fig. 2: Carcinome épidermoide cutané chez un
patient transplanté rénal et hépatique.

Comment faire pour les transplan-
tés d’organes ne pouvant faire I’objet
d’un traitement de remplacement de
type dialyse (foie, coeur, poumons) ?
Plusieurs revues sur la thématique de
la prise en charge des CEC chezles TOS
nous donnent quelques réponses a ces
questions [18, 19].

L’étude pilote CONTRAC-1 a testé
chez douze transplantés rénaux traités
pour un CEC avancé par cémiplimab,
un protocole d’immunodépression
standardisé incluant un inhibiteur de
mTOR et un schéma de corticothéra-
pie modérée (40 mg/j pendant 4 jours
débutant la veille de la cure de cémipli-
mab, puis 20 mg/j pendant 2 jours, puis
10 mg/j). Avec un suivi médian assez
court de 6,8 mois, aucunrejet de greffon
n’avait été constaté et la réponse objec-
tive était de 46 % chezles onze patients
évaluables [20]. Le taux d’effets indé-
sirables séveres liés au traitement était
de 50 %. De nouvelles pistes, comme
I’ajout d’'un anti-CTLA4 ou l’adjonction
d’immunothérapies intratumorales,
sont en cours d’évaluation dans des
essais thérapeutiques, ce qui est heu-
reux pour avancer dans ces situations
complexes a forte recrudescence. Les
Journées d’actualisation de cancéro-
logie cutanée (JACC) des 12 et 13 juin
2025 feront la part belle & cette théma-
tique (programme sur le site du GCC:
cancer-et-peau.com).

B Carcinome a cellules de Merkel

Le carcinome a cellules de Merkel
(CCM) (fig. 3) fait partie des tumeurs
rares pour lesquelles une prise en
charge dans un centre travaillant en
lien avecle réseau européen EURACAN
est recommandée. Des recomman-
dations ESMO-EURACAN [21] sont
parues en 2024 et disponibles sur le
site de ’ESMO (https://www.esmo.
org/guidelines/guidelines-by-topic/
esmo-clinical-practice-guidelines-endo-
crine-and-neuroendocrine-cancers/mer-
kel-cell-carcinoma). Rappelons que pour

Fig. 3: Carcinome de Merkel de la joue.

la tumeur primitive, les marges chirur-
gicales recommandées sont de 1a 2 cm
(avec marges histologiques négatives),
suivie d’une radiothérapie adjuvante,
dont la dose optimale n’est pas fixée,
mais généralement de 50-60 grays. La
radiothérapie seule peut étre proposée
en cas de tumeur inopérable pour des
raisons techniques ou de comorbidités
significatives, alors réalisée avec des
doses de 60-66 grays selon le NCCN. En
cas de positivité du ganglion sentinelle
(GS), uneirradiation complémentaire est
recommandée, seule ou avec un curage
associé a discuter. Le curage est indiqué
en cas d’adénopathie palpable ou d’ef-
fraction capsulaire du GS.

Le suivi proposé est trimestriel ou semes-
triel les trois premiéres années, puis
semestriel jusqu’a la 5¢ année. L'intérét
du suivi des anticorps contre I’oncopro-
téine MCPyV est encore incertain mais
peut étre proposé en cas de séropositi-
vité initiale. En cas de maladie avancée
ouinopérable, le traitement de premiere
intention est 'immunothérapie, plus
efficace et moins toxique que la chimio-
thérapie, en particulier chez les sujets
agés, qui restent la population cible. La
chimiothérapie peut étre proposée aprés
échec ou contre-indication de I'IT, mais
avec un impact sur la SG incertain.

LesdeuxIT approuvées en Europe dansle
CCM sont I’avélumab et le retifanlimab,



alors que le pembrolizumab est éga-
lement approuvé aux Etats-Unis.
Rappelons qu’en France, le rembourse-
ment de I'IT reste théoriquement posi-
tionné en échec ou contre-indication
de la chimiothérapie, ce qui est contre
intuitif: comment penser que la stimu-
lation immunitaire sera efficace apres
chimiothérapie?

Dermatofibrosarcome
protuberans (DFSP)

Les derniéres recommandations euro-
péennes de 'EADO/EDF/EADV sur
le DFSP, ou tumeur de Darier-Ferrand,
remontaienta 2015. En méme temps que
les recommandations américaines du
NCCN (National Comprehensive Cancer
Network), une actualisation européenne
est parue en 2025 sur cette tumeur cuta-
née fibroblastique rare, de malignité
locale mais volontiers récidivante [22].

Elle est caractérisée par une translo-
cation t (17; 22) (q22; Q13) aboutis-
sant a la fusion des génes COL1A1 et
PDGF}3, détectée par technique de FISH
(Fluorescence In situ Hybridization)
dans plus de 90 % des cas de DFSP. En
France, c’est le sarcome cutané le plus
fréquent et il reste de bon pronostic. On
estime a 10-15 % le risque de transfor-
mation sarcomateuse. En dehors des
formes transformées, le bilan d’exten-
sioninitial a larecherche de métastases
a distance n’est pas obligatoire car elles
sont rares. L'IRM peut étre utile en
préopératoire dans certaines localisa-
tions (téte et cou, a proximité des arti-
culations) ou en cas de volumineuse
tumeur ou d’infiltration profonde.

Cettemise ajournous confirme que le trai-
tement est essentiellement chirurgical. Le
but est d’obtenir une résection compléte,
soit par chirurgie micrographique, soit
par chirurgie standard avec des marges
latérales de 2-3 cm et en profondeur en
incluantle fascia. La technique derecons-
truction recommandée est la greffe. La
radiothérapie ne peut étre un “substitut”
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de la chirurgie. Elle est parfois utilisée
lorsqu’un complément chirurgical n’est
pasréalisable. L'imatinib, thérapie ciblée
inhibant la mutation c-kit, est indiqué
en cas de DFSP inopérables ou métas-
tatiques. L'utilisation néoadjuvante de
I’imatinib, proposée pour les tumeurs
tres étendues et difficiles a opérer, a but
de réduction tumorale, demande a étre
confirmée plus amplement.

Le suivi proposé pour les tumeurs
standard opérées est clinique, semes-
triel les 3 premiéres années, puis
annuel jusqu’aux 5 ans apres chirurgie
(taux de consensus 96 %). En cas de
haut risque de récidive (avec marges
réduites), un suivi clinique = IRM
peut étre proposé tous les 6 mois pen-
dant 2 ans, puis tous les 6 a4 12 mois
jusqu’aux 5 ans apres chirurgie.
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en pathologies unguéales?
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es résumés des articles qui vous
L sont présentés sontissus des publi-

cations de revues indexées dans
PubMed en 2024.

L'intelligence artificielle
sur le bout des doigts

Gaurav V, Grovir C, Tyact M et al. Artifi-
cial intelligence in diagnosis and manage-
ment of nail disorders: a narrative review.
Indian Dermatol Online ], 2024;16:40-49.

Il est impossible de ne pas citer au
moins un article sur I'intelligence artifi-
cielle (IA) dans le diagnostic et la prise
en charge de la pathologie unguéale.
Celui-ci est paru fin 2024 dans I’Indian
Dermatology Online Journal. Dans le
domaine spécifique de ’onychologie,
I'TA présente une voie prometteuse
pour diagnostiquer les anomalies des
ongles, analyser les schémas complexes
et améliorer la précision du diagnostic.
Cette revue donne un apergu des appli-
cations actuelles. Et plus précisément

sur le role de I'TA dans le diagnostic
de ’onychomycose, du mélanome, du
psoriasis et de la capillaroscopie dans
les maladies systémiques. La revue de
la littérature a été réalisée via PubMed
et Google Scholar. Les algorithmes d’IA,
en particulier les réseaux neuronaux
convolutifs profonds, ont démontré une
grande sensibilité et une grande spécifi-
cité dans'interprétation des images des
ongles, I’aide au diagnostic différentiel
et ’'amélioration de I’efficacité des pro-
cessus de diagnostic.

Pour 'onychomycose, I'TA a montré
la capacité a faire la distinction entre
les ongles normaux, les infections fon-
giques et d’autres différentiels, y compris
le psoriasis des ongles, avec une grande
précision. Les systemes d’IA se sont
aussi avérés efficaces pour identifier le
mélanome unguéal.

Pour le psoriasis, I'IA a été utilisée pour
automatiser la détermination de la sévé-
rité de lamaladie, en réduisant le temps
nécessaire. Enfin, les applications de
I'IA dans la capillaroscopie des ongles
ont facilité I’analyse du diagnostic et le
pronostic des maladies systémiques.
L'TA facilite également la prise en charge
destroubles des ongles en proposant des
outils pour la planification personna-
lisée des traitements, les soins a distance,
le suivi des traitements et1’éducation des
patients.

Cependant, malgré ces progres, les
auteurs concluent que la recherche et
la collaboration en cours entre les déve-
loppeurs et les experts en ongles sont
essentielles pour réaliser tout le poten-
tiel de I'TA dans’amélioration des résul-
tats des patients en onychologie.

Les ultrasons a haute
fréequence, une technique
d’imagerie essentielle pour
I’exploration de I’'ongle

Estivio A T Varcas et al. Ultrasound of
nails: why, how, when. Semin Ultrasound
CT MR, 2024;45:233-250.

Les pathologies unguéales sont souvent
un défi pour le clinicien. La dermosco-
pie estun premier outil utile et indispen-
sable pour I’examen des ongles. Parmi
les autres techniques disponibles, on
citera les biopsies qui peuvent cepen-
dant endommager définitivement les
ongles. L'imagerie a haute résolution,
utilisant des fréquences de 15 MHz, per-
met des images d"une résolution spatiale
axiale sur I’appareil unguéal supérieure
3 la tomodensitométrie (TDM) et a
I'IRM. Elle présente I’avantage d’étre
une méthode peu cotiteuse et sans les
risques d'une exposition aux rayonne-
ments ou aux produits de contraste. Elle
est utile pour étudier un large éventail
des maladies des ongles et peutindiquer
I’emplacement exact, la taille (< 1 mm),
lacomposition et les caractéristiques du
flux sanguin delalésion, en plus d’aider
a définir la stratégie chirurgicale.

Parailleurs, il est possible d’analyser tous
les différents constituants de ’enthése
(tendons extenseurs, articulation inter-
phalangienne, synoviale, os et ligaments).

L’échographie Doppler de couleur
devient donc la technique d’imagerie de
premier choix pour I’étude de 'ongle et
de ses structures adjacentes. La forma-
tion, la disponibilité et I’expérience de
I’opérateur sont des facteurs limitant
son utilisation en pratique courante. LTA
trouvera rapidement, dans ce domaine
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aussi, unrole essentiel pour aider et gui-
derle clinicien.

On en connait un peu plus
sur le carcinome unguéal

MourarT F, OLEMANS C, DE SAINT AUBAIN N
et al. Squamous cell carcinoma of the nail
apparatus: Histopathology and immu-
nohistochemistry correlation study. J Cu-
tan Pathol, 2024;51:714-723.

Le carcinome épidermoide de I’appareil
unguéal (CEAU) est la tumeur maligne
unguéale la plus fréquente, mais son
incidence reste faible. L'objectif de cette
étude rétrospective entre 2007 et 2021,
effectuée par une équipe belge trés
expérimentée dans ce domaine, était
de caractériser les aspects histopatho-
logiques du CEAU, de rechercher une
corrélation avecles sous-types cliniques,
et d’étudier ’expression des protéines
suppresseurs tumorales p16 et p53 et
du marqueur de prolifération Ki67.
Parmi les 48 patients qui ont été inclus,
I'immunohistochimie était disponible
pour 36 d’entre eux. Deux schémas his-
topathologiques sont reconnus:

—le type bleu-basaloide de localisation
péri-unguéale, chez des sujets jeunes
(age moyen: 53 ans), masculins, carac-
térisé en histologie par une koilocytose,
le plus souvent in situ et HPV-induit;
—le type rose-kératinisant, plutét
sous-unguéal, chez des personnes agées
(age moyen: 70 ans), le plus souvent
invasif et non HPV-induit.

Cette étude originale montre, en parti-
culier, que le type histologique est plus
important que la radiologie pour appré-
cier’agressivité de lalésion.

Un tour d’horizon
sur les affections des ongles
chez les personnes agées

ArBUckeR SJ, Conway ], Lipner SR. Nails in
older adults. Ann Med, 2024;56: 2336989.

Dans cet article, les auteurs font un
tour d’horizon rapide sur les diverses

pathologies unguéales pouvant étre
rencontrées chez la personne dgée (phy-
siologiques, traumatiques, médicamen-
teuses, infectieuses, environnementales,
inflammatoires et néoplasiques).

Ces lésions des ongles ne sont pas spéci-
fiques de la personne 4gée mais peuvent
avoir un impact plus significatif sur leur
qualité de vie en raison d’une diminu-
tion de la fonctionnalité, d'une douleur
extréme ou d’une géne sociale. En effet,
les ongles se développent plus lentement
chez les personnes 4gées que chez les
personnes plusjeunes. Il est doncimpor-
tant, pour un diagnostic précis, d’éviter
une prise en charge tardive et un retard
inapproprié au traitement. La gestion
des soins peut étre encore plus difficile
chez les personnes agées en raison des
limitations de leur dextérité et de leur
mobilité lors de I’'application des traite-
ments. Ainsi, I’examen des ongles des
orteils doit étre effectué au cours de tout
examen complet des patients 4gés, en
considérant que de nombreuses comor-
bidités peuvent les affecter, telles que
le diabete, la neuropathie périphérique
et ’artérite. Cette revue, sous la forme
de courts paragraphes, est une bonne
introduction a la pathologie des ongles,
et notamment celles rencontrées chez
les personnes agées, pour tous ceux qui
souhaiteraient approfondir leur connais-
sance dans ce domaine.

Les ongles convulsent
sous dépakine

SHRESTHA S, PANDEY A, PatHak R. Katman-
dou Univ Med ] (KUM]J), 2024;22:238-240.

L’acide valproique est un médicament
largement prescrit pour les troubles
convulsifs, les troubles de ’humeuret les
migraines. Des auteurs népalais rappel-
lent ici les rares effets indésirables
liés aux ongles apres l'utilisation du
valproate de sodium. L'onycholyse,
I’'onychomadeése, la rugosité des ongles,
la décoloration jaune-brun et une bande
jaune transversale sont les principales
anomalies retrouvées dans leur étude.

Ces changements sont indépendants
de I’4ge des patients, de la dose et de la
durée du traitement. Il est a noter que ces
modifications sontréversibles apres1’ar-
rét du traitement.

B Un signe de plus post Kawasaki

Nabic PL, BarmMaN P, Dwivent A et al. Nail
pitting in an infant with Kawasaki di-
sease-A novel clinical finding. Int ] Rheum
Dis, 2024;27:€15340.

Diverses modifications des ongles ont
été décrites chez les enfants atteints de
la maladie de Kawasaki au cours de la
phase de convalescence. On y retrouve
des lignes de Beau jusqu’a ’onychoma-
dese, laleuconychie et lachromonychie
brun orangé. Les auteurs rapportenticile
cas d’un jeune patient qui présentait des
ponctuations des ongles (pits) qui sont
inhabituelles au cours de la maladie de
Kawasaki.

La vérité ne sort pas toujours,
tout de suite, de la bouche
des enfants

Coco-ViLoiN M, GiorbaNo F. Severe bullous
hand eczema from nail (meth) acrylates in
an 8-year-old child. Contact Dermatitis,
2024;51:714-723.

La dermatite allergique de contact des
ongles aux acrylates est une complica-
tion bien connue de I’exposition pro-
fessionnelle. Voici le cas d’une allergie
sévere aux (méth)acrylates chez une
enfant de 8 ans, aux antécédents fami-
liaux d’atopie, orientée en dermato-
allergologie en raison de deux épisodes
d’eczéma aigu des mains.

Dans le premier épisode, elle a déve-
loppé une éruption vésiculaire érythé-
mateuse commencant dans la région
péri-unguéale s’étendant sur le dos des
mains puis la face palmaire et d’évolu-
tion favorable sous corticoides topiques.

Le deuxieéme épisode, 2 mois plus tard,
était plus sévere, avec des lésions bul-



leuses et un cedéme sévere du dos des
mains nécessitant une hospitalisation
de 4 jours.

A linterrogatoire, la mére reconnaissait
I'utilisation d’un vernis/gel aux ongles
de sa fille et ’enfant I'utilisait parfois
elle-méme. Apres la premiére réaction,
tous les produits a ongles ont été confis-
qués et ’enfant affirmait ne plus les avoir
utilisés.

Des patch-tests ont été réalisés avec des
séries européennes, des séries cosmé-
tiques et des acrylates. De fortes réactions
au (méth)acrylate de 2-hydroxyéthyl
(HEMA) de la série initiale européenne,
au diméthacrylate d’éthyleneglycol
(EGDMA), au (méth)crylate de méthyle,
au triéthyléneglycol déméthacrylate
(TEGDMA) ont été observées. Elle a
également eu deux réactions bulleuses
aigués aux produits individuels utilisés
confirmant le diagnostic d’allergie aux
dérivés des acrylates.

L’enfant a finalement avoué avoir secre-
tement utilisé lalaque semi-permanente
48 h avant la deuxiéme réaction.

L’allergie aux acrylates est courante en
milieu professionnel, en particulier dans
I’esthétique des ongles et les consomma-
teurs sont également touchés. L'ongle-art
est de plus en plus populaire parmi les
plus jeunes, mais a I’dge pédiatrique,
c’est exceptionnel. Dans la littérature,
seuls trois cas avaient été publiés.

Les ongles nous voient,
mais les voyons-nous ?

Rana ], Viabovhic TC. Nails as dynamic,
not static, entities-rethinking the ap-
proach to nail disorders. JAMA Dermatol,
2024;160:595-596.

Voici la question posée par les deux
auteurs dans le JAMA Dermatology.
Dans la formation en dermatologie, ot
les ongles sont considérés comme des
appendices cutanés, les algorithmes de
traitement supposent généralement que
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les ongles sont des unités statiques et
non des entités dynamiques, sans tenir
compte des influences non cutanées. Les
auteurs examinent les lacunes des pra-
tiques actuelles concernant le diagnos-
tic et la prise en charge des troubles des
ongles. Ils pointent les différences entre
la dermatologie, la médecine familiale,
la chirurgie de la main, la médecine
interne, la podologie et la maniére de
diagnostiquer et de traiter les troubles
des ongles. Il en résulte une approche
cloisonnée de ces pathologies qui ne
repose pas sur une compréhension claire
de leur physiopathologie.

Celaest confirmé parla littérature qui fait
état de stratégies et de pratiques variables
pour I'onychomycose, des diagnos-
tics retardés des néoplasies des ongles
(par exemple, carcinome épidermoide,
mélanome) et une résistance croissante
aux antifongiques qui résulterait, en
partie, d’une utilisation inappropriée
d’antifongiques pour les maladies des
ongles. Cependant, des preuves existent,
et certaines équipes ont montré que la
collaboration interdisciplinaire entre
dermatologues, podologues, spécialistes
vasculaires, radiologues et chirurgiens
de la main, peut améliorer les prises en
charge des patients.

Epidémiologie
des onychomycoses
des diabétiques au Nigéria

AnvyanecHl CN, Ojnmad UR, AnyanecHr CC
et al. Onychomycosis in diabetics: preva-
lence, clinical features and spectrum of
causative fungi in South-Eastern Nigeria.
West AfI‘]Med, 2024;30;41:363-371.

Dans cette étude du service de derma-
tologie de I’'Hopital universitaire du
Nigeria, les auteurs ont souhaité détermi-
ner la prévalence et les caractéristiques
cliniques de I’onychomycose chez les
patients diabétiques, ainsi que le spectre
des champignons causaux au Nigeria
par rapport a un groupe témoin apparié
selon I’age et le sexe. L'onychomycose
est I'une des maladies les plus cou-

rantes chez les patients diabétiques.
Elle les menace de complications du
pied diabétique et affecte négativement
leur qualité de vie. Au total, 150 diabé-
tiques adultes consécutifs et 150 témoins
sains appariés selon 1’dge et le sexe ont
étéinclus. Les participants ont été inter-
rogés a I’aide d’un questionnaire, puis
des échantillons de grattage d’ongles ont
été prélevés pour des études fongiques et
pour 'histopathologie. La prévalence de
I’onychomycose chez les sujets atteints
de diabete était de 45,3 % contre 35,3 %
chez les témoins (statistiquement non
significatifs).

En revanche, chez les diabétiques, cette
infection était associée aux ulceres
du pied et ils étaient plus susceptibles
de présenter une onychomycose non
dermatophytique. L’'onychomycose
sous-unguéale distolatérale était le
type clinique (de la classification de
Baran et Hay) le plus souvent décrit
dans les deux groupes d’étude. Elle se
manifestait principalement par une
décoloration des ongles, une ony-
cholyse et une hyperkératose sous-
unguéale. Les prélévementsretrouvaient
principalement des dermatophytes
de I’espéce Trichophyton soudanense
mais aussi des non-dermatophytes
(Aspergillus spp.) et des espéeces de
Candida (Candida albicans). En compa-
raison, dans des études d’Amérique du
Nord et européennes, les especes le plus
souvent isolées parmi les dermatophytes
sont Trichophyton mentagrophytes et
Trichophyton rubrum.

Merci au Pr Robert Baran pour sa relecture.

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

dans cet article.
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Quoi de neuf dans la pelade?

P. ASSOULY
Centre Sabouraud, Hépital Saint-Louis, PARIS.

H Pelade et couleur de cheveux

Une étude anglaise [1] met en évidence
une augmentation du risque de pelade
lorsque les cheveux sont sombres par
rapport aux cheveux blonds ou roux
(notons 2,9 % des sujets concernés pour
les cheveux roux, c’est-a-dire un risque
de 0,6 par rapport aux cheveux brun
foncé, et de 0,35 par rapport aux che-
veux noirs). Ces résultats corroborent les
résultats d’études précédentes et, d'un
autre cOté, avancent un risque réduit
chez les afrodescendants malgré la cou-
leur des cheveux.

Rappelons a ce sujet la faible proportion
d’afrodescendants dans de nombreuses
études (4 % dans ’étude ALLEGRO sur
leritlecitinib).

B Comorbidités

Les études s’accumulent, comparant des
dizaines de milliers de patients atteints
de pelade a autant, ou plus, de témoins.
Elles proviennent de différents pays et
quantifient le risque de cancer: est-il
augmenté ou diminué lorsqu’il existe

une pelade? Les biais potentiels sont
reconnus par les auteurs et, a ce jour, il
est difficile d’avoir une idée définitive.
Certaines [2] aboutissent a la conclusion
que le risque augmente si la pelade est
acquise tardivement (apres 50 ans), ou
en cas de pelade décalvante totale (PDT)
ouuniverselle (PU). Certaines seulement
pour les cancers hématologiques (lym-
phome non hodgkinien en particulier),
d’autres uniquement pour certains can-
cers solides (thyroide du fait des thyroi-
dites) avec une réduction de risque pour
les autres cancers. La plupart s’accordent
sur une réduction de risque de cancers
cutanés non-mélanomes. Une récente
étude [3] montre un bénéfice en termes
demortalité parrapport aux cas témoins,
avangant’hypothese de défenses accrues
vis-a-vis des infections et des cancers,
comme dans le vitiligo et contrairement
au psoriasis ou aulupus. Les auteurs sou-
levent alors une question d’importance:
que se passe-t-il sous un traitement modi-
fiant au long cours 'immunité?

La diminution de risque de cancer
cutané, pour la pelade comme pour le
vitiligo, ne serait pas liée directement a
la maladie mais d’origine génétique: la
fratrie bénéficierait ici de la méme pro-
tection [4].

Certaines études [5] mettent en évidence
un surrisque cardiovasculaire (notam-
ment d’infarctus) en cas de pelade et tout
particulierement si la pelade est décal-
vante ou universelle, indépendamment
de problemes lipidiques éventuels mais
sans avancer de cause.

B Vaccin Covid 19 et pelade

Les vaccins contre le Covid 19, selon
une nouvelle étude, ne semblent

statistiquement pas avoir d’incidence
sur I’apparition d’une pelade [6].

Traitement des pelades
séveres et trés séveres (fig. 1)

1. Du coté des inhibiteurs de janus
kinases (JAKIi) (tableau I):

o Lebaricitinib a fait’objet d’études sup-
plémentaires [7] chez les patients répon-
deurs (SALT score inférieur a 20 a S52)
qui ont été rerandomisés soit en pour-
suivant le JAKi a I'identique, soit en le
remplagant par un placebo. La rechute
apparaissait a partir de 8 semaines. A
S152,80 % (vs 7 %) des patients avaient
perdu le bénéfice thérapeutique du
SALT < 20. Ceux qui présentaient une
rechute ont été retraités. En cas de réin-
troduction & 2 mg, 63 % repoussaient.
Et 87,5 % a 4 mg. Les auteurs concluent
que la pelade sévere étant une maladie
chronique, un traitement qui fonctionne
ne doit pas étre arrété. Rappelons que le

Fig. 1: Pelade sévere.
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24 semaines 52 semaines Sourcils'
SALT 20 SALT 10 SALT 20 SALT 10 SALT 20 SALT 10 -

> 50 51,20 % 40 % 38,50 %
Baricitinib 4 mg

> 95 27,70 % 19,10 % 47,60 % 48,10 %

48 semaines 24 mois

> 50 23 % 13,40 % 43 % 31 % 46 % 37,70 %
Ritlecitinib | 50 mg

>95 7 % 29 % 22 % 36 % 31,40 % 46,80 % 43,20 %
T Amélioration > 2 grades

Tableau I: Pourcentages de patients obtenant un SALT < 20 ou SALT < 10 et amélioration = 2 grades des sourcils et cils sous baricitinib et ritlecitinib.

baricitinib reste, en France, de prescrip-
tion initiale hospitaliere (PIH) et néces-
site une ordonnance d’exception. Les
conclusions de la commission de trans-
parence de ’'HAS sont: SMR important,
ASMRIV (mineur) il est doncremboursé
465 % par I’Assurance maladie.

o Le ritlecitinib a été également étu-
dié [8-10] lors d’une prolongation a
48 semaines puis a M 24 de ’étude
ALLEGRO, a la dose commercialisée
de 50 mg/j. Pour les pelades séveres:
environ Y4 des non-répondeurs (< SALT
20) a S24 obtiennent un SALT <104
S 48. 11,8 % des pelades dites “trés
séveres” (PDT, PU) atteignent un SALT
<104 S 24 mais a 24 mois 37,7 % des
patients qui présentaient une pelade
sévere obtiennent une repousse SALT
<10et 31,4 % des pelades trés séveres.
Un peu moins de la moitié des patients
acquiérent une pousse conséquente des
cils et sourcils (gain de deux grades au
minimum surune échelle de 0 3). Lerit-
lecitinib peut étre prescrit en ville parles
dermatologues sur ordonnance simple a
partir de I’dge de 12 ans pour des SALT
> 50, et comme pour le baricitinib en res-
pectant les critéres de minimisation des
risques du PRAC. Les conclusions de la
commission de transparence de 'HAS
sont: SMR modéré, ASMR IV (mineur)
et de fait remboursé seulement a 30 %
par ’Assurance maladie.

En cas d’échec de I'un des deux JAKi
commercialisés dans cette indication,
I’autre présente-t-il un intérét? Un

article financé par l'industriel Pfizer [11]
avance une équivalence de résultats
entreritlecitinib et baricitinib. On notera
une moindre incidence des hyperlipi-
démies sous ritlecitinib. Si une étude
rétrospective chez 15 patients met en
évidence une repousse sous ritlecitinib
apres échec du baricitinib [12], rien de
convaincant ne nous permet de conclure
acejour quele passage d'un traitement a
l’autre présenterait un intérét.

o Le deuruxolitinib a obtenu I’autori-
sation de prescription dans la pelade
par la FDA mais n’est pas encore
disponible. L’étude THRIVE-AA1 et
AA2[13] amisen évidence des résul-
tats positifs pour les pelades séveres
(SALT > 50) et trés séveres (PDT et PU)
a8 mg 2x/j:respectivement 29,6 % et
20,1 % des patients ont obtenu une
repousse < SALT 20 a 24 semaines. Le
score SALT < 10, beaucoup plus inté-
ressant pour les patients, est obtenu
chez 20,8 % des pelades séveres. La
dose de 12 mg 2x/j permettait des
résultats supérieurs mais a été aban-
donnée en cours de protocole du fait
de I’apparition de trois cas d’embolie
pulmonaire chez les participants a
cette dose. En raison de ces risques,
le deuruxolitinib est contre-indiqué
chez les patients qui sont des méta-
boliseurs lents du CYP2C9 ou ceux
qui prennent des inhibiteurs du
CYP2C9 modérés ou forts.

e Concernant 1’abrocitinib, nous ne
pouvons, a ce jour, tirer de conclusion

car les études ne concernent que peu de
cas [14]. Actuellement, aucune étude de
qualité n’est en cours pour ce JAKi.

Nous connaissons la prédisposition pour
la pelade des personnes présentant une
trisomie 21. Une étude [15] conclut que
la prescription de JAKi serait d’effet posi-
tif (pour ce court terme) sur I’ensemble
des problémes auto-immuns. Il n’existe
pas de contre-indication spécifique pour
les patients trisomiques mais la question
est a évaluer au cas par cas, notamment
les problemes cardiovasculaires.

Un article [16] reprend les effets indé-
sirables d’origine virale liés a la prise
deJAKi etrappelle le surrisque vis-a-vis
des virus herpes ou VZV. La vaccination
contre le zona est a présent systématique
avant une prescription de JAKi. Il peut
sembler logique de vérifier la sérologie
du virus de la varicelle si, d’aprés ses
parents, I’enfant n’a pas été atteint pré-
cédemment (avant la mise en place d'un
traitement par ritlecitinib). Il n’apparait
pas de différence notable vis-a-vis des
virus herpétiques entre les différents
JAKi.

2. Microneedling

Une étude [17] compare pour des pelades
affectant moins de 50 % de la surface du
cuir chevelu des injections de dipro-
pionate de bétaméthasone dilué, et le
meéme produit utilisé en microneedling
(microneedles PA-NDL9P34G1 9 Pin
Screw Multi Needle, Derma Shine, South
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Korea) a raison d’une séance toutes les
4 semaines. Elle conclut a des résultats
identiques a 12 semaines, avec une
réduction de la douleur dans le second
groupe. Ce résultat est intéressant mais
se posent toujours des questions sur la
fagon de traiter par injections de corti-
coide retard: en pratique, une séance
suffit pour faire repousser en 4 semaines
des touffes de cheveux terminaux, 1a ot
lesinjections sont faites. Iln’y a, en prin-
cipe, pas lieu de réaliser quatre séances
a 1 mois d’intervalle, ce qui est fait ici
comme dans d’autres études. D’autres
études sur le microneedling ont été réa-
lisées, avec des méthodes, appareils,
ajouts de produits toujours différents
chez des patients qui présentaient des
pelades en plaques et dont I’analyse est
difficile a appréhender.

o Les exosomes sont des petites vési-
cules extracellulaires sécrétées par les
cellules contenant différentes molécules
qui transmettent de I'information entre
celles-ci. Pour le moment, rien ne met
en évidence une efficacité des exosomes
dans la pelade. Ils pourraient avoir une
action sur le cycle pilaire, la croissance
des cheveux, mais pas d’action spéci-
fique sur les mécanismes qui régissent la
chute de cheveux [18]. LaFDA a envoyé
une alerte pour informer les consomma-
teurs sur ’absence d’efficacité démon-
trée et les risques éventuels de produits
non approuveés.

o Le daxdilimab est un anticorps mono-
clonal dirigé contre le récepteur ILT7,
unemolécule de surface des cellules den-
dritiques plasmacytoides (pDC) [19]. Les
pDC contribuent aux réponses immu-
nitaires en sécrétant des interférons de
typeletIllet en augmentantl’expression
des cytokines pro-inflammatoires. Elles
ont été impliquées dans la pathogénie
du lupus érythémateux systémique et de
la pelade. Un essai clinique de phase II
(NCT05368103) vient de livrer ses résul-
tats (sans publication dans une revue a
ce jour) chez trente patients présentant
une pelade SALT >50: a 24 comme a
36 semaines on obtient, dans 20 % des
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cas, une réduction de moitié du score
SALT. Respectivement 16,7 % et 13,3 %
des patients obtiennent un SALT < 20 et
SALT <10a 36 semaines comme a
48 semaines. Il y a eu peu d’effets secon-
daires signalés. Ces résultats sont inté-
ressants mais paraissent modestes et le
bénéfice thérapeutique semble stagner
apres 24 semaines.

¢ ’EQ101 est un inhibiteur de cytokine
trispécifique de I'IL2, IL9, IL15. Les
résultats d’une étude sur trente sujets
présentant une pelade de SALT > 35 sont
en attente (NCT05589610).

e L’étrasimob est un modulateur du
récepteur de la sphingosine-1-phos-
phate (S1P), approuvé dans le traite-
ment de la rectocolite hémorragique.
D’autres produits de cette classe théra-
peutique sont prescrits dans la sclérose
en plaques. Le S1P peut diminuer la
migration des lymphocytes vers les
sites inflammatoires. Un essai clinique
a 2 ou 3 mg vs placebo de phase II, chez
80 patients qui présentaient une pelade
modérée a sévere SALT >25et <95, a
été réalisé (NCT04556734). Voici les
premiersrésultats: selon la dose de 2 ou
3 mg, ou sous placebo respectivement &
24 semaines, a été obtenu une améliora-
tiondu SALT scorede 50 % dans 11,8 %,
28 % et 12,5 % des cas, et de 75 % dans
5,9 %, 12 % et 0 % des cas.

Le bempikibart est un anticorps mono-
clonal humain dirigé contre I'IL7Ra.
L’'IL7 est un médiateur des cellules
CD4 et CD8. Le blocage de cette signa-
lisation a réduit la pelade chez les
souris CH3/He]. Les premiers résul-
tats semblent mettre en évidence un
effet positif quoique modeste (9 % des
patients ont obtenu un score SALT < 20 &
24 semaines) qui serait intéressant par
son maintien 12 semaines apres ’arrét
du traitement [20].

D’autres traitements font 1’objet d’études
qui sont en attente de résultats: faru-
dodstat, rosnilimab, rezpegaldesleukin
et amlitélimab.

Fig. 2. A: sourcils autocollants (patiente présentant
une pelade universelle); B: méme sourcil en derma-
toscopie.

Les recommandations
de la British Association
of Dermatologists

Saluons cette mise a jour trés compleéte
et trés actuelle sur la prise en charge des
patients qui présentent une pelade [20].

Les petites aides
a ne pas négliger (fig. 2)

Comme le rappelle un auteur, ne négli-
geons pas les petites contributions qui
peuvent étre apportées au quotidien:
des autocollants trés réalistes de sourcils
pour quelques dizaines de centimes la
paire [21].
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Quoi de neuf dans le cuir chevelu?

- P. REYGAGNE
Centre Sabouraud, PARIS.

ette année, dans le domaine de

I’alopécie androgénétique mas-

culine ou féminine, les nou-
veautés concernent essentiellement le
finastéride topique chez ’homme et le
minoxidil per os a petites doses chez
I’homme et chez la femme

Des nouvelles de I’AAD 2025 :
le minoxidil oral a faible dose
est utilisé couramment pour
traiter les alopécies
androgénétiques et moins
couramment en traitement
adjuvant pour les pelades

Jerry Shapiro a fait le point sur I'utilisa-
tion duminoxidil & faible dose en patho-
logie du cuir chevelu [1]. En traitement
adjuvant au cours dela pelade, unerevue
delalittérature portant sur 37 articles est
en faveur d'une efficacité chez 36 % des
patients en monothérapie et chez 85 %
en association avec un JAK-inhibiteur,
mais les faibles effectifs et I'hétérogé-
néité des études ne permettent pas de
réelle conclusion [2].

Le minoxidil en comprimés a
été autorisé aux Etats-Unis en
1965 pour traiter les HTA séveres

a des doses de 10 a 40 mg/jour.
Aux Etats-Unis et dans certains pays,
il existe des comprimés dosés a 2,5 mg
mais en France les comprimés de
minoxidil sont dosésa 5 et 10 mg. A dose
anti hypertensive, le minoxidil en com-
primé a été responsable de nombreuses
complications cardiovasculaires: isché-
mie cardiaque, hypertension artérielle
pulmonaire, hypertrophie ventriculaire,
anomalies 4 'ECG du segment ST ou de
I’'onde T, péricardite ou pleurésie, voire
tamponnade, tachycardie, hypotension
artérielle, et enfin cedémes des extrémi-
tés (chevilles) ou des paupieéres secon-
daires a une rétention hydrosodée. Ces
effets secondaires sont dose-dépendants,
retrouvés essentiellement a des doses
anti hypertensives et ils ont motivé une
“Black Box” aux Etats-Unis et le minoxi-
dil n’est pratiquement plus utilisé parles
cardiologues pour traiter 'HTA.

Depuis 2023, le minoxidil per osa faible
dose est trés largement prescrit aux
Etats-Unis et par de nombreux experts
européens, y compris en premiere inten-
tion, pour traiter les alopécies androgé-
nétiques (AAG) chez I’homme et chez
la femme. Un récent éditorial du JAAD
nous explique que le minoxidil oral a
faible dose est en train de véritablement
modifier notre approche thérapeu-
tique des AAG [3]. Les doses utilisées
peuvent varier de 0,5 & 2 mg par jour
chez la femme et de 2,5 & 5 mg par jour
chez ’homme. Le minoxidil per os a
petites doses est utilisable en premiere
intention chez les patientsréticents a un
traitement topique. Restons prudents,
le minoxidil per os a petite dose est for-
mellement contre-indiqué en cas de phé-
ochromocytome ou de péricardite et il
faut]’éviter en cas d’insuffisancerénale,

Quoi de neuf en thérapeutique dans |'alopécie ?

d’antécédent d’infarctus du myocarde,
ou encore, en cas de tachycardie, de
troubles du rythme ou d’insuffisance
cardiaque congestive. Chez certains
patients, le minoxidil per os augmente
I'intolérance al’alcool : céphalées, flush,
nausées et gueule de bois [4]. Il faut alors
conseiller de ne pas prendre le minoxidil
siune consommation d’alcool excessive
est programmeée. ..

En dehors de ces contre-indications,
méme s’il est surtout utilisé pour traiter
des AAG, le minoxidil per os a petites
doses peut également étre efficace pour
traiter d’autres types d’alopécies: des
alopécies post chimiothérapie, des
alopécies médicamenteuses, des alopé-
cies de traction, des alopécies cica-
tricielles, des alopécies diffuses non
androgénétiques, le syndrome des che-
veux anagenes caduques, des effluviums
télogenes, des pelades, et également des
alopécies des sourcils. Pour une plus
grande efficacité, le minoxidil per os a
petite dose peut également étre prescrit
en association a un minoxidil en lotion
a5 % une seule fois parjour.

Lors de I'initiation du traitement per os,
tout comme lors de I'initiation d"un trai-
tement en lotion, une chute de cheveux
est possible, mais seulement dans 5 %
descas (effet “shedding”) y compris chez
des patients déja traités par minoxidil
lotion, y compris s’il existe un maintien
du minoxidil topique lors du début du
traitement par minoxidil perosetil faut,
méme si cela est peu fréquent, en préve-
nir les patients [5].

Rarement, a petites doses, le minoxidil

a été associé a des hypotensions ortho-
statiques, des cedémes des extrémités
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ou des paupiéres, une tachycardie et
des altérations de I’électrocardiogramme
(onde T inversée). Une étude rétrospec-
tive récente et publiée dans le JAAD
nousrassure sur l’absence d’effet secon-
daire cardiovasculaire pour des doses
ne dépassant pas 5 mg par jour [6]. De
méme, iln’y a pas de variation significa-
tive de la pression artérielle, y compris
chez des patients déja traités pour une
HTA [7]. Les cedémes périphériques,
présents dans 2a 3 % des cas, sont
secondaires a I’effet vasodilatateur du
minoxidil et a la rétention hydrosodée.
IIs sontréversibles et dose-dépendants et
apparaissent tardivement vers 3 mois [8].
IIs sont plus fréquents en cas de cardio-
pathie. Leur fréquence peut étre réduite
chezlafemme par la prescription conco-
mitante de spironolactone [9].

La chronologie d’apparition des effets
secondaires est assez stéréotypée.
Tachycardie, céphalées, vertiges,
hypotension orthostatique surviennent
précocement en 1a 5 jours; les cedemes
et les hypertrichoses surviennent plus
tardivement aprés un délai de 2 a 3 mois.
Il existe une corrélation entre la dose de
minoxidil et son efficacité, mais il existe
également une corrélation entre la dose
de minoxidil et ses effets secondaires. I1
n’y a pas d’interaction avec les AINS qui
neréduisent pas!’efficacité du minoxidil
per os a petite dose [10].

Ces actualités nous permettent de propo-
ser le minoxidil per os & un dosage ini-
tial de 0,5 ou 1 mg/jour chez la femme
et de 2,5 mg/jour chez ’homme suivi, si
nécessaire, et en fonction de I'efficacité
et de la tolérance d’un doublement de
la dose apres 3 mois, puis aprés 6 mois,
sans dépasser 2,5 mg chez la femme et
5mg chez ’homme. Ces recommanda-
tions sont proches du consensus récent
des experts indiens qui recommandent
de débuter a 0,625 mg chez la femme
et 1,25 mg chez I’homme. Cela est dii
au fait qu’ils utilisent des comprimés
a 2,5 mg de minoxidil, disponibles en
Inde comme aux Etats-Unis mais pas en
France. En France, nous pouvons utili-

ser les comprimés sécables de minoxidil
5 mg hors AMM et sans remboursement
par I’Assurance maladie quand le
minoxidil est disponible, ou utiliser des
préparations magistrales en gélules a
faire en officine quand le minoxidil n’est
pas disponible.

Principaux avantages du minoxidil
per os a petite dose:

—absence d’irritation locale;
—réduction possible de la fréquence des
shampoings;

—absence de dép6t de produit sur le cuir
chevelu et surles cheveux;
—non-interférence avec les colorations;
—facilité d’'utilisation.

Tout cela explique une meilleure com-
pliance des patients.

Il faut surveiller la pression artérielle,
I’apparition de dyspnée, d’eedeéeme,
de prise de poids, ou de tachycardie;
ces symptémes doivent conduire a un
bilan cardiovasculaire et soit al’arrét du
minoxidil, soit a une réduction de dose.
En cas d’hypertrichose chez la femme,
il faut réduire la dose. Des traitements
associés par épilation électrique ou
laser ou par éflornithine topique sont
possibles.

Finastéride per os: discuter le
rapport bénéfice/risque, dans
I’attente d’un rapport du PRAC

Une étude des signalements des effets
secondaires sexuels observés avec
le finastéride a été menée sur la base
de pharmacovigilance de I’'OMS.
Entre 2012 et 2022, probablement en
raison des campagnes d’information, les
effets secondaires sexuels rapportés avec
le finastéride ont été multipliés par 3 par
rapport a avant 2012. Paradoxalement,
ils sont deux fois plus importants avec
le finastéride 1 mg qu’avec le finastéride
5 mg et qu’avec le dutastéride. Moins
surprenant, ces effets secondaires
sont 30 fois plus importants qu’avec le
minoxidil [11].

Les revues de la littérature et les recom-
mandations insistent sur la nécessité
d’informer nos patients des possibles
effets secondaires. Il faut ensuite leur
remettre a la premiére prescription la
fiche d’information de ’ANSM qui leur
est destinée et qui permet de les sensi-
biliser aux risques psychiatriques et/ou
sexuels. Cette fiche doit étre expliquée
etil est conseillé de noter cela dans ’ob-
servation. Elle comporte un QR code qui
permet de consulter le dossier finasté-
ride surlesite de]’ANSM et un autre per-
mettant de consulter une vidéo qui aide a
déclarerles éventuels effets indésirables.
Par ailleurs, depuis 1 an, les boites de
finastéride a 1 mg comportent, sur leur
face avant, un encadré rouge indiquant
que ce médicament peut entrainer des
effets indésirables, notamment des
troubles psychiatriques et/ou sexuels
pouvant survenir pendant ou apres le
traitement. Il y a également un QR code
qui renvoie vers le dossier thématique
“finastéride 1 mg et chute de cheveux”
de ’ANSM. Ce dossier détaille les effets
secondaires connus et il y est recom-
mandé, en cas de doute diagnostique,
de faire un trichogramme pour mieux
étayer la prescription. Il faut prévenir
nos patients que le risque de cancer du
sein mentionné dans ce dossier n’existe
pas et que des études épidémiologiques
puissantes et concordantes permettent
de I’éliminer. Les risques d’hypoferti-
lité sont faibles et ne motivent pas un
arrét systématique du traitement avant
la conception. Enfin, ce site explique
également, de fagon injustifiée, que I’as-
sociation finastéride et minoxidil n’est
pas recommandée ce qui est faux car les
deux traitements ont un effet additif, en
raison de leur mode d’action différent.

Actuellement, les indications du finasté-
ride sont inchangées mais sa promotion
commerciale est interdite dans I’attente
d’unrapport du comité d’évaluation des
risques en pharmacovigilance européen
(PRAC). Ge rapport, qui était attendu en
février 2025, ne sera finalement dis-
ponible que courant mai et il devrait
recommander, en plus des précautions



actuelles, la dispensation d’une “carte
patient” a chaque prescription pour les
formes orales, mais peut-étre pas pour la
forme topique.

Finastéride topique : une AMM
et un produit a disposition

Les effets secondaires du finastéride
per os et la nécessité d’un traitement
au long cours ont ouvert la voie aux for-
mulations topiques. Depuis plusieurs
années, de nombreux articles évaluent
’efficacité du finastéride topique dans
I’alopécie androgénétique masculine
(AAGM). La formulation de finastéride
topique a 0,25 % en spray [12], dispo-
nible en Italie, ne met pas totalement a
I’abri des effets secondaires sexuels, ce
qui est assez logique enraison du passage
sanguin du finastéride qui a la structure
d’un stéroide et qui traverse donc tres
bien la barriére cutanée.

Cette année, une solution de finastéride
en spray a 2,275 mg/mL est commercia-
lisée depuis mi-mars 2025 pour traiter
les AAGM légeres a modérées chez les
hommes de 18 a 41 ans. Le produit est
appliqué 1 x/j sur les zones de calvitie a
I’aide d’un spray applicateur composé
d’un flacon muni d’une pompe et d'un
cone qui limite la propagation du produit
autour du patient. En fonction de I’éten-
due de la calvitie, il faut de un a quatre
sprays pour couvrir la zone atteinte. La
posologie quotidienne de 114 4456 mgr/j
est inférieure 4 la posologie de la forme
orale (1 mg/j) et les concentrations plas-
matiques sont 100 fois inférieures a celles
observées pour la forme per os a 1 mg/j.
Laréduction delaDHT circulante (-30 %)
est également moins importante qu’avec
le finastéride oral (-60 465 %). Lefficacité
semble équivalente a celle du finastéride
perosavecun gain en nombre de cheveux
de + 9,6 % en 12 semaines et moins d’ef-
fets secondaires d’ordre sexuel (2,8 % vs
4,8 %).Enrevanche, localement, il existe
un prurit et un érythéme dans 2,2 % des
cas. Le produit contient deI’éthanol et du
propyléne glycol, comme dans la plupart
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des minoxidil en lotion. Il doit étre appli-
qué sur cuir chevelu sec, seche en 10 mn
etne doit pas étre rincé dans les 6 heures
suivant la pause. Son emploi est plus cos-
métique que celui du minoxidil caril est
moins gras et les volumes appliqués sont
moins importants.

Une étude chinoise randomisée vs
placebo, portant sur 270 patients dans
seize centres, suivis pendant 24 semaines,
confirmeI’efficacité etlabonne tolérance
du finastéride solution en spray a 0,25 %
dans la population chinoise [13].

Des résultats positifs avec des combinai-
sons deminoxidil et de finastéride topique
ont également été publiés et sont en faveur
d’une potentialisation des deux traite-
ments avec moins d’effets secondaires
que lorsque le finastéride est employé per
0s[14,15]. L'idéal serait de disposer d'une
lotion contenant les deux molécules, ce
quin’est pas le cas actuellement.

Une association finastéride topique et
minoxidil oral a petite dose est égale-
ment possible et mérite d’étre évaluée.

Alopécie androgénétique
féminine (AAGF):

la spironolactone

doit étre proposée en cas
d’hyperandrogénie clinique

La spironolactone est prescrite hors
AMM depuis de nombreuses années par
les endocrinologues pour le traitement
de I'hirsutisme et, plus récemment, par
les dermatologues pour le traitement de
I’acné tardive de la femme et de ’AAGF.
Une dose de 200 mg par jour semble aussi
efficace que’acétate de cyprotérone mais
peut poser des problémes de tolérance.
La dose actuellement la plus prescrite
en endocrinologie est de 100 mg/jour
en une ou deux prises, avec ou sans
contraception associée. En monothé-
rapie et en I’absence de contraception
mstroprogestative, des saignements
intermenstruels sont fréquents, surtout
s’il existe un SOPMK. L'efficacité apres

arrét d’un traitement prolongé peut se
maintenir plusieurs années.

Une revue de la littérature, publiée en
aolt 2023, met en évidence une effi-
cacité sur ’alopécie dans 56 % des cas
en monothérapie avec tres peu d’effets
secondaires: irrégularités menstruelles
dans 12 % des cas, hypotension artérielle
orthostatique dans 1,46 %, urticaire
dans 2,19 %, hyperkaliémie dans 0,9 %,
et curieusement prurit du cuir chevelu
dans 18 % des cas. Lesrésultats observés
sont habituellement meilleurs & 12 mois
de traitement qu’a 6 mois. Des études
antérieures ont démontré que la surveil-
lance dela kaliémie était inutile chezles
femmes jeunes en bonne santé, agées de
moins de 45 ans. Enrevanche, il faut sur-
veiller la kaliémie chez les femmes plus
agées et il est prudent, chez les femmes
de plus de 65 ans, de débuter la spirono-
lactone a la dose de 25 ou 50 mg/jour.

L’association entre cancer du sein et
spironolactone estinfondée et les alopé-
cies androgénétiques classiques, les
alopécies persistantes post-chimiothé-
rapie et les alopécies induites ou aggra-
vées par les inhibiteurs de I’aromatase
peuvent étre traitées par spironolactone.

En conclusion, bien qu’elle ne bénéfi-
cie pas d'une AMM, la spironolactone
a 100 mg par jour, en monothérapie ou
associée au minoxidil topique et/ou a
une contraception, est un traitement
efficace et bien toléré pour les AAGF.
Son efficacité sera d’autant plus impor-
tante qu’il existe une hyper androgénie
périphérique avec acné tardive, hirsu-
tisme, et/ou une hyper séborrhée. Il fau-
dra débuter a plus faible dose chez les
patientes de plus de 65 ans.

AAGF: en dehors de la spironolactone
les autres anti-androgeénes ne sont pas
recommandés.

L’acétate de cyprotérone n’est définiti-
vement pas indiqué dans le traitement
des AAGF depuis la description de
méningiomes multiples. Le flutamide,
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qui est un anti-androgéne indiqué dans
le traitement du cancer de la prostate,
est également inutilisable en raison de
son hépatotoxicité parfois sévere. Le
bicalutamide, également utilisé dans le
cancer de la prostate, a donné des résul-
tats positifs dans deux études ouvertes a
ladose de 10 2 50 mg par jour et a permis
de réduire les hypertrichoses induites
par le minoxidil. Une nouvelle petite
série rétrospective met en évidence
une stabilisation de '’ AAGF chez neuf
adolescentes de 14 a 18 ans avec une
repousse pour trois d’entre elles avec
une association bicalutamide (10 a
20 mg/j) et minoxidil oral (2,5 mg/j)
mais le minoxidil seul aurait peut-étre
été aussi efficace [16]. Cependant, d'une
partlagrossesse est totalement contre-in-
diquée et, d’autre part, des effets secon-
daires sont possibles a type d’élévation
des transaminases, de mastodynie,
d’aménorrhée, ou d’cedémes périphé-
riques. De plus, cette année, une étude
randomisée incluant deux groupes de
37 patientes utilisant, soit du minoxi-
dil per os seul a 1 mg/j, soit du bicalu-
tamide & 25 mg/j combiné au minoxidil
per os a 1 mg/j ne met pas en évidence
de bénéfice significatif en faveur de
I’association par rapport au minoxidil
seul [17]. Au total, nous ne pouvons pas
actuellement recommander I'usage du
bicalutamide hors AMM comme traite-
ment des AAG. Enfin, I’alpha estradiol,
commercialisé sous forme de lotion
topique en Allemagne, en Suisse et en
Amérique latine, n’a pas fait la preuve
de son efficacité et il n’a pas l'efficacité
pharmacologique du 17 béta cestradiol.

Finastéride ou dutastéride et
risque de cancer du sein: une
grosse étude épidémiologique
rassurante chez lafemme

Finastéride et dutastéride sont des inhi-
biteurs de 5 alpha réductase (5-ARI) et
non pas des anti-androgénes. Des études
épidémiologiques nous ont déja rassu-
rés sur ’absence de lien entre cancer
du sein et prescription de 5-ARI chez

I’homme et, cette année, une trés grosse
étude épidémiologique de cohortes appa-
riées, publiée dans le JAAD et rapportée
a ’AAD, est en faveur d’une absence
de risque chez la femme [18]. Parmi
604522 AAGF, 11264 femmes traitées
par finastéride ou dutastéride ont été
isolées etlerisque de développer un can-
cerduseinaétéde 1,5 % vs 2 % chezles
femmes non traitées, avec un suivi moyen
de 1384 jours. Parailleurs, cette étude ne
retrouve pas plus derisque de cancer des
ovaires, du corps ou du col de I'utérus.

Les traitements alternatifs
au cours des AAGF

Les compléments alimentaires per-
mettent des traitements simples et
courts; ils peuvent étre utiles en cas de
carence mais les preuves de leur effica-
cité ne sont pas concluantes s’iln’y a
pas de carence avérée. Chez les femmes
sous chimiothérapie ou traitées pour des
cancers hormonodépendants, il faudra
vérifier I’absence de contre-indication.
Dans tous les cas, il est raisonnable de
vérifier le statut en fer et de faire un trai-
tement martial si la ferritine < 30 ng/mL
et de supplémenter en vitamine D.

Le plasma riche en plaquettes (PRP)
n’est pas standardisé, les résultats sont
variables et ’efficacité du PRP reste a
démontrer.

Le microneedling est de plus en plus uti-
lisé par de nombreux experts en complé-
ment duminoxidil topique mais, la aussi,
les procédures sont variables et la taille des
aiguillesde 0,5 a 2,5 mm également. Cette
technique micro-invasive, qui consiste a
faire de petits trous dans I’épiderme avec
des aiguilles fines implantées sur un rol-
ler, mériterait d’étre standardisée. Une
revue systématique est plus en faveur du
microneedling combiné a des applica-
tions de traitements locaux par rapport a
du microneedlingseul [19]. Récemment, &
I’AAD 2025, certains auteurs ont rapporté
leur expérience avec des laser fractionnés
non ablatifs (erbium 1550 nm).

La clascotérone ou cortéxolone
17 alpha-propionate, est un puissant
anti-androgeéne déja utilisé en créme
dans le traitement de ’acné [20]. Une
formulation en lotion a 75 mg/mL est en
étude en phase [Tl aux Etats-Unis et nous
offrira peut-étre une nouvelle option
thérapeutique, si son efficacité et sa tolé-
rance sont confirmées.
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B Alopécie frontale fibrosante

L’alopécie frontale fibrosante (AFF),
considérée comme forme particuliere du
lichen plan pilaire (LPP), est classique-
ment localisée sur la lisiére frontotem-
porale du cuir chevelu, mais peut aussi
concerner d’autres follicules pileux:
ceux des sourcils (fig. 1), aisselles, jambes
ouvisage. Cliniquement, c’est une alopé-
ciecicatricielle qui se traduit par un recul
delaligne d’'implantation frontale du cuir
chevelu; I'atteinte des duvets du visage
estresponsable de micropapules follicu-
laires non inflammatoires.
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Fig. 1: Alopécie frontale fibrosante localisée sur les
sourcils.

not increase the risk of female breast
or gynecologic cancers: A popula-
tion-based propensity score-matched
cohort study. ] Am Acad Dermatol,
2025;92:343-345.

19.Pe1 D, Zenc L, Huane X et al. Efficacy
and safety of combined microneedling
therapy for androgenic alopecia: A
systematic review and meta-analysis
of randomized clinical trials. ] Cosmet
Dermatol, 2024.

20. Tay E, Loo WJ. Real-world experience
of clascoterone cream 1% in acne
management: case series and cana-
dian experience. Clin Cosmet Investig
Dermatol, 2025;18:161-167.

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

Quoi de neuf en alopécie frontale
fibrosante et lichen plan pilaire ?

Manifestations cutanées
extrafolliculaires

Elles sont dues a I’atteinte de la jonction
dermo-épidermique par le processus
inflammatoire. Quatre types de lésions
cliniques ont été décrites [2]: macules
hyperpigmentées (“melasma-like”,
lichen plan pigmentogéne), macules
hypochromiques ou achromiques (“viti-
ligo-like”), macules érythémateuses
(“rosacea-like”) et hypochromie de la
ligne d’implantation.

La différenciation clinique entre le
mélasma et le LP pigmentogene est dif-
ficile. Une distribution supplémentaire
extrafaciale sur les zones photo-expo-
sées, des paupiéres supérieures, du cou
et des grands plis, évoque ce dernier.
En raison de la fréquence d’association
AFF —LP pigmentogene, les auteurs pré-
conisent la recherche systématique des
signes d’AFF chez les patients avec un
LP pigmentogéne.



Fig. 2: Macules hypochromiques a proximité de la
lisiere des cheveux.

Les macules hypochromiques, rarement
observées, sont localisées a proximité de
la lisiére frontale du cuir chevelu. Les
plaques érythémateuses des joues, trés
similaires & une rosacée, montrent une
dermite d’interface a I’examen histolo-

gique (fig. 2).

Le role déclenchant ou aggravant de
certains facteurs environnementaux,
comme I'utilisation des crémes solaires
et la sensibilisation fréquente a benzyl
ou éthylhexyl salicylate, a encore été rap-
porté en 2024 [3]. Les patients avec AFF/
LPP ont un risque multiplié 2,82 fois
d’avoir au moins un patch-test positif
par rapport aux patients controles; les
patch-tests sontrecommandés en cas de
prurit, d’érythéme ou d’une AFF récal-
citrante [4].

B Maladies associées

L’AFF est souvent isolée, mais peut étre
associée a un LPP, ou d’autres types de
lichen (LP cutané, muqueux, pigmento-
gene, lichen scléreux vulvaire).

L’association avec d’autres mala-
dies, notamment auto-immunes, a été
décrite [5] sur une série rétrospective
monocentrique de 241 patients ayant eu
un diagnostic clinique et histologique de
LPP (103) ou d’AFF (138). Sans surprise,
les maladies les plus fréquentes étaient
la thyroidite de Hashimoto, retrouvée

réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 340_Avril 2025
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Total n (%) 103 (100,0) 138(100,0)
Maladies auto-immunes

Thyroidite d'Hashimoto 17 (16,5) 24(17,4)
Hyper parathyroidie 1(0,9) 0
Vitiligo 0 3(2,2)
Psoriasis 0 2(1,4)
Alopécie areata 0 1(0,7)
Urticaire 0 3(2,1)
Sclérodermie 2(1,9) 1(0,7)
Lupus érythémateux systémique 2(1,9) 5(3,6)
Dermatomyosite 2(1,9) 0
Total N (%) 24(23,1) 39 (28,1)
Maladies cardiovasculaires et métaboliques

Hypertension 6(5,8) 9 (6,5)
Dyslipidémie 3(2,9) 10(7,2)
Diabete de type 2 5 (4,8) 4(2,9)
Ménopause 0 5(3,6)
AVC 2(1,9) 0
Infarctus 1(0,9) 0
Total N (%) 17 (16,3) 28(20,2)
Maladies dermatologiques

Kératose pilaire 1(0,9) 1(0,7)
Dermatose de type rosacée 0 8(5,8)
Alopécie androgénique 14 (13,6) 12(8,7)
Lichen plan pigmentogéne 1(0,9) 22 (15,9)
Lichen plan des muqueuses 8(7,7) 3(2,2)
Lichen plan cutané 4(3,9) 2(1,4)
Lichen plan unguéal 1(0,7) 1(0,7)
Total N (%) 29(27,7) 51 (35,4)
Maladies atopiques

Rhinite 1(0,9) 1(0,7)
Total N (%) 1(0,9) 1(0,7)
Troubles psychologiques

Anxiété 1(0,9) 1(0,7)
Dépression 1(0,9) 1(0,7)
Total N (%) 2(1,8) 2(1,4)
Maladies neurologiques

Epilepsie 1(0,9) 0
Total N (%) 1(0,9) 0
Total N (%) 74(70,7) 121 (85,8)
Abbréviations: AFF: alopécie frontale fibrosante; LP: lichen plan; LPP: lichen plan pilaire;
N: nombre de patients.

Tableau I: Maladies associées a I'AFF et au LLP
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dans environ 17 % des cas, le lupus
érythémateux systémique (2a 3 %), la
sclérodermie (1-2 %), la dermatomyo-
site, I'urticaire ou le vitiligo (tableau I).
L’association avec ’hypertension arté-
rielle, le diabete et la dyslipidémie a
également été soulignée, mais pourrait
étre fortuite, ces maladies étant relative-
ment fréquentes chez les patients inclus
enraison de leur age.

En pratique, les auteurs proposent de
chercher systématiquement les associa-
tions les plus fréquentes, et les autres
uniquement en cas de point d’appel
clinique.

B Traitements

Lebut principal du traitement de I’AFF
est d’améliorer les symptomes (prurit,
trichodynie) et de stabiliser la mala-
die (empécher la progression d’alopé-
cie cicatricielle) ; ’amélioration de la
masse capillaire restante est ensuite
recherchée.

Vano-Galvan et al. [6] ont proposé une
échelle de sévérité initiale d’AFF de cinq
points, basée sur I’étendue de zone fron-
tale cicatricielle (tableau II).

A part le FFASI (Frontal Fibrosing
Alopecia Severity Index) et FFAS
(Frontal Fibrosing Alopecia Severity
Scale), larapidité de la récession d’im-
plantation frontopariétale est fréquem-
ment utilisée pour juger de l'efficacité
d’un traitement; dans une AFF non
traitée, elle varie entre 0,2 et 2,1 cm/an
(environ 0,9 mm par mois) [7, 8].

Grade de Plus grande largeur
sévérité de la zone cicatricielle
| <1
Il 1-2,99
1l 3-4,99
\% 5-6,99
\' >7

Tableau Il: Echelle de sévérité de l'alopécie frontale
fibrosante.

L’évolution de I’AFF est difficile a pré-
dire: la maladie peut progresser lente-
ment ou rapidement, rester stable, ou se
stabiliser spontanément aprées plusieurs
années d’activité. Afin de tester I'effica-
cité d'un médicament dans le traitement
d’AFF, les études cliniques devraient
idéalement étre suffisamment longues
(> 1 an), prospectives, randomisées et
contrdlées, incorporant des mesures
objectives comme les photographies
standardisées, le comptage des cheveux
sur zones repérées et la mesure de la
récession frontopariétale pour pouvoir
juger de 'impact de la molécule sur
I’évolution naturelle de la maladie.

En 2025, comme lors des années précé-
dentes, on retrouve majoritairement des
séries de cas, quelques études rétrospec-
tives et prospectives observationnelles
étudiant des molécules connues: isotré-
tinoine, tacrolimus topique, naltrexone,
minoxidil oral et topique, la dutastéride
orale, les anti-JAK peros et topiques.

B Isotrétinoine

Une équipe iranienne [9] a identifié
94 articles et en aretenu 15 pour analy-
ser des effets d’isotrétinoine sur ’AFF et
les papules faciales. Les articles retenus
étaient en anglais et concernaient sur-
tout des séries de cas et des cas isolés;
la seule petite étude comparative [10]
concernait 38 patients randomisés pour
recevoir 20 mg d’isotrétinoine en plus
des traitements locaux (clobétasol et
tacrolimus) ou continuer leurs traite-
ments locaux pendant 6 mois. Parmi
les 28 patients qui ont complété 1’étude,
chez les 17 patients sous isotrétinoine
les papules faciales ont été améliorées
et la marge frontotemporale semblait
stabilisée ou améliorée par rapport
aux patients avec des traitements
locaux seuls (11 patients). Le faible
nombre de patients inclus, 1’absence
d’aveugle et les nombreuses sorties
d’étude empéchent toute conclusion
sur I’efficacité comparative des deux
traitements testés.

La suite de la revue décrit des études
rétrospectives et des séries de cas de
patients traités par isotrétinoine pen-
dant 6 et 12 mois. Chez la majorité des
patients, les papules faciales ont été
améliorées. Une autre revue rapporte
des résultats similaires [11].

B Tacrolimus créme 0,3 %

Le tacrolimus topique peut étre prescrit
pour améliorer les signes locaux; son
utilisation repose sur des cas cliniques
isolés et des séries de cas.

Une équipe italienne [12] a testé sur
47 femmes avec AFF une préparation
topique (hors AMM) contenant 0,3 % de
tacrolimus appliqué pendant 1 an. A la fin
du traitement, la distance médiane entre
la glabelle et 'implantation frontale a aug-
mentéde 1 mm (de6,826,9cm); 17 patients
(36,2 %) n’ont pas progressé et 30 patients
(63,8 %) ont progressé pendant le traite-
ment (2,8 mm) par rapport aux valeurs de
départ. La conclusion des auteurs, basée sur
ces mesures, est la stabilisation de la mala-
die chez environ 1/3 des patients.

B Naltrexone

Dans une étude américaine [13] rétros-
pective (2019-2023), 52 patients avec
une AFF ouun LPP ont été traités par des
faibles doses de naltrexone (4,5 mg/j pour
50/52 patients), apres plusieurs traitement
préalables jugés inefficaces (doxycycline,
hydroxychloroquine, mycophénolate
mofétil, finastéride, dutasterideclobéta-
sole, bétaméthasone, metformine 5 %,
tofacitinib/niacinamide).

Dix patients ont été perdus de vue apres
la visite initiale. Parmi les 32 patients
présentant une AFF, les auteurs notent:
—une amélioration du prurit chez
9/14 patients aprés 7,8 mois de traite-
ment;

—une diminution de I’érythéme péri-
folliculaire chez 12/20 patients apres
9,3 mois de traitement;;
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—une stabilité de la maladie chez
24/32 patients a 6 mois de traitement ;
—une absence de recul de la ligne d’im-
plantation frontale du cuir chevelu
chez 7/15 patients chez lesquels cette
mesure a été effectuée aprés 9 mois de
traitement.

Parmi les 20 patients avec LPP, le pru-
rit était amélioré chez 5/9 patients
et I’érythéme périfolliculaire chez
7/13 patients. La maladie était jugée
stable chez 13/20 patients aprés 7 mois
de traitement.

Cesrésultats suggerent une amélioration
du prurit et de I’érythéme périfollicu-
laire chez un petit nombre de patients
traités par naltrexone.

B Minoxidil oral

Sans surprise, le minoxidil oral amé-
liore la densité capillaire en général, et
en particulier chezles patients avec AFF,
y comprisles cils et les sourcils;; cet effet
a encore été rapporté dans une étude
rétrospective [14].

B Dutastéride oral — polémique

Chezleshommesetles femmesménopau-
sées —ou sous contraception efficace —
atteintes d’AFF, les inhibiteurs de 5a
réductase (50-RI) per os, le plus souvent
combinés avec les cyclines et les traite-
ments topiques (clobétasol, tacrolimus,
minoxidil, injections intralésionnelles
de corticoides), sont recommandés
pour freiner la progression de la mala-
die. Cette recommandation est basée sur
I’'amélioration clinique observée dans les
études en grande partie rétrospectives:
stabilisation du recul d’implantation
frontotemporale, disparition de cer-
taines améliorations des signes trichos-
copiques, et amélioration de la densité
capillaire (cette derniére pourrait étre
due aux effets des inhibiteurs de 50-RI
surl’alopécie androgénétique, fréquem-
ment associée a AFF).

Seo et al.[15] rapportent une méta-ana-
lyse de sept études observationnelles,
incluant 366 patients traités par dutas-
téride: 198 patients (cinq études) ont
été traités par dutastéride seul, les
168 patients restants avaient aussi
d’autres traitements. Malgré une impor-
tante hétérogénéité des études et des
patients étudiés, les auteurs rapportent
la stabilisation d’AFF chez plus de
60 % de patients et’amélioration chez
environ 35 % dans un petit sous-groupe
de patients.

Basée sur cette méta-analyse et sur le
mécanisme d’action hypothétique de
dutastéride dans I’AFF, Vano-Galvan
et al. concluent dans un éditorial [16]
que la dutastéride orale est le traite-
ment de premiere ligne d’AFF. Cette
conclusion a soulevé beaucoup de
critiques justifiées [17, 18]: les études
incluses dans la méta-analyse de Seo
et al. étaient toutes observationnelles,
non contrélées, pour la plupart rétros-
pectives et trés hétérogénes dans leur
design, les populations étudiées et les
mesures d’efficacité utilisées; de plus,
aucune n’analysait la tolérance/effets
indésirables de dutastéride, oubliant
que lerapport bénéfice/risque est labase
de prescription d’un médicament dans
une pathologie donnée.

En France, la finastéride est préférée
au dutastéride en raison de son effica-
cité similaire et un meilleur profil de
tolérance.

B Lichen plan pilaire

La majorité des articles publiés en
2024 concerne le traitement de LPP/AFF
par les anti-JAK. Un seul article [19] qui
décrit la prise en charge de LPP/AFF
dans un centre allemand analyse de
fagon rétrospective deux médicaments
anciens: la ciclosporine 2,5 mg/kg/jour,
et I’hydroxychloroquine 200 mg/jour,
dans une cohorte allemande de
110 patients avec LPP (77 %) et AFF
(23 %). Parmi les 110 patients, 77 (70 %)

ont regu le traitement systémique,
I’hydroxychloroquine 200 mg/j chez
68 patients (88 %) et la ciclosporine
chez sept patients (9 %). L'acitrétine a
été prescrit en 1™ ligne chez seulement
deux patients.

En raison du caractére rétrospectif de
I’étude, le LPPAI (LPP assessment index)
ne permettait pas d’évaluer 'efficacité
des traitements; elle a donc été définie
comme une amélioration de plus de
50 % des signes et des symptomes de la
maladie.

42 sur 68 patients (62 %) traités par
hydroxychloroquine ainsi que 3/4 des
patients traités par ciclosporine ont
été améliorés; le temps moyen pour
obtenir une réponse clinique était de
6 mois. Aprés un traitement de 17 mois,
la plupart des patients sous hydroxy-
chloroquine ont arrété leur traitement
(maladie stable dans lamajorité des cas,
toxicité, perte d’efficacité). Cet arrét a
été suivi par la rechute de la maladie
initiale; treize patients ont regu un trai-
tement systémique de seconde ligne:
ciclosporine, méthotrexate ou hydroxy-
chloroquine (corticoides systémiques
dans un cas) avec une bonne réponse
au traitement.

Le choix d’un traitement prescrit au
long cours doit surtout étre guidé par
sa tolérance, ce qui ne parait pas étre
le cas dans cette étude; les anti-JAKs
semblent porteurs d’espoir en termes de
tolérance et d’efficacité pour contrdler
ces maladies.

B Les anti-JAK

L'espoir d’efficacité potentielle des anti-
JAK dans la prise en charge des alopécies
cicatricielles est basé sur une surexpres-
sion de JAK3 et JAK1 trouvée dans I’in-
filtrat inflammatoire périfolliculaire.
En 2024, on retrouve majoritairement
des revues d’études rétrospectives [20]
des séries de cas et des cas isolés de
patients traités par des anti-JAK per os
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ou topiques [21]. Toutes concluent que
les anti-JAK sont efficaces, ou du moins
trés prometteurs, dans le traitement de
I’AFF et dela LPP. Toutefois, les preuves
actuelles de cette efficacité attendue
restent encore relativement limitées. Une
cohorte rétrospective [22] rapporte 1’ef-
ficacité de ruxolitinib topique (associé
aux autres traitements) chez 20 patients
atteints d’une alopécie cicatricielle due
a LPP, AFF ou LPP + AFF. La durée de
traitement variait entre 3 et 24 mois et
le ruxolitinib était appliqué 1x/j, 2x/j
ou 1jour sur 2. Les auteurs rapportent
I’amélioration des scores cliniques chez
la majorité des patients traités.

Une autre étude rétrospective [23] simi-
laire a la précédente rapporte I'efficacité
de tofacitinib topique 2 % seul (25 %)
ou associé aux autres traitements (75 %)
chez 41 patients (LPP, AFF, LPP + AFF,
majoritairement les femmesavecl’AFF);
le tofacitinib a été appliqué en moyenne
9 mois, ce qui a permis, d’apres les
auteurs, une amélioration de LPPAl chez
la moitié des patients a partir de 6 mois
de traitement.

B Petites études prospectives
1. Brépocitinib

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

L’étude de phase 2A randomisée
et controlée en double aveugle vs
placebo, présentée a ’AAD 2024, a
été publiée [24]. Les patients avec une
alopécie cicatricielle due a un LPP, AFF,
ou alopécie centrale centrifuge, ont été
randomisés (ratio 3:1) entre le brépo-
citinib 45 mg/jour (37 patients) ou le
placebo (12 patients) pendant 6 mois;
tous les patients ont eu le traitement

actif pendant les 6 mois suivants. Les
criteres d’efficacité étaient 1’expres-
sion des marqueurs TH1 (CCL5, INF
gamma, CXCL10, STAT1) sur biopsies
du cuir chevelu en zone lésionnelle et
les criteres secondaires étaient 1’effica-
cité clinique et la tolérance apres 24 et
48 semaines de traitement. L’atténuation
des biomarqueurs inflammatoires
(notamment du CCL5) était démontrée
chez les patients traités par brépociti-
nib. Les effets indésirables rapportés
étaient 1’anémie, ’augmentation de
créatinine et de CPK, avec deux sorties
d’étude (anémie, pneumonie). Lesrésul-
tats cliniques montraient une tendance
a I’amélioration des scores cliniques
dans tous les sous-groupes de patients,
devenue significative aprées 48 semaines
de traitement par rapport a Jo.

2. Delgocitinib topique

Une étude, trés similaire [25] a celle
faite avec le brépocitinib, a été présen-
tée lors de 'AAD 2025. Une étude ran-
domisée en double aveugle a comparé
trente patients avec AFF répartis dans
deux groupes, la créme delgocitinib
20 mg/g ou la créme placebo appliquée
2x/j pendant 3 mois. Le critére princi-
pal était le changement dans 1’expres-
sion des chimiokines et de I'interféron
gamma et la tolérance. L'efficacité sur
les scores LPPAl et FFAS était un critére
exploratoire. De fagon similaire a brépo-
citinib, la créme delgocitinib a réduit
I’expression des chimiokines inflam-
matoires. La trichoscopie a 3 mois mon-
trait la densité capillaire augmentée
dans le groupe traité et diminuée dans
le groupe placebo.

3. Deucravacitinib

Une petite étude académique (Mayo
Clinic) prospective ouverte de
24 semaines avait comme but d’évaluer
lefficacité de deucravacitinib 6 mg, I'in-
hibiteur sélectif de TYK2, administré
per os 2x/j aux patients avec un LPP
confirmé histologiquement [26]. Le
critére principal d’efficacité était le

PGA (répondeurs: PGA 04 3, non-ré-
pondeurs: PGA 4 a 6), avec LPPAI,
DLQI, Skindex-16 et VAS comme cri-
teres secondaires. Chez les dix patients
inclus, neuf étaient considérés comme
répondeurs; tous les scores ont été amé-
liorés apres 6 mois de traitement. L’'acné
excepté (70 % patients), il n’y avait pas
d’effet indésirable notable.

Bien que I’étuderepose sur un faible effec-
tif (10 patients) et qu’aucune évaluation
en aveugle ni mesure objective, commele
comptage des cheveux sur zones, n’ait été
réalisée pour renforcer la robustesse des
résultats, ces données ont été accueillies
avec enthousiasme par le public.

B Conclusion

En 2024, tous les espoirs thérapeutiques
reposent sur les anti-JAK, ajoutés aux
traitements existants, topiques et/ou
systémiques. En attendant des études
cliniques randomisées et contrdlées, si
nous décidons d’utiliser un anti-JAK
topique ou per os hors AMM chez les
patients avec une AFF ou un LPP récal-
citrants, il est essentiel de respecter les
contre-indications et de chercher les
preuves d’efficacité de ces produits par
des critéres objectifs.
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Quoi de neuf dans les maladies
inflammatoires du follicule pileux
et concernant le microbiote folliculaire ?

légiée. Un argument supplémentaire
est apporté a cette hypothese avec cette
étude qui a montré, en immunomar-
quage chez 25 patients FD, une surex-
pression significative d’IL17 en peau
lésionnelle vs en peau non lésionnelle.
D’autre part, des données récentes ont
montré que les mastocytes et les neutro-
philes peuvent étre des sources impor-
tantes d’IL17 dans la peau humaine et
que le nombre de mastocytes exprimant
IL17 A est augmenté en peau atteinte
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dans le lichen plan pilaire (LPP) et
I’'HS, suggérant un role de ces cellules
dans d’autres types d’alopécies cicatri-
cielles, telles que la FD. Les auteurs ont
donc comparé par immunomarquage le
nombre de mastocytes en peau lésion-
nelle vsla peau non lésionnelle dans la
méme cohorte. Ils ont ainsi montré que
ce nombre est significativement plus
élevé en peau lésionnelle. D’autre part,
la corrélation IL17/mastocytes s’est avé-
rée forte en peau lésionnelle et modérée
en peau non lésionnelle. Ceci suggere
que, en peau non lésionnelle, la produc-
tion d’IL17 pourrait étre principalement
influencée par I’activation des masto-
cytes tandis que, en peau lésionnelle,
d’autres cellules inflammatoires telles
que les lymphocytes, les neutrophiles
ou les plasmocytes pourraient étre impli-
quées dans la production d’IL17.

Trente nouveaux cas indiens de
“Dermatitis Cruris Pustulosa et
atrophicans”,une maladie
méconnue en Europe du Nord [2]

“Dermatitis Cruris Pustulosa et atrophi-
cans”, aussi appelée folliculite chro-
nique des jambes, est une dermatose
rare ou exceptionnelle en Europe et en
Amérique du Nord mais fréquente en
zone tropicale avec plusieurs grandes
séries publiées au Nigéria, en Inde et a
Cuba. Il s’agit d’une pustulose follicu-
laire évoluant vers une alopécie cicatri-
cielle qui concerne exclusivement les
membres, d’évolution chronique, et qui
partage de fagon étonnante des simila-
rités cliniques, histologiques, microbio-
logiques et évolutives avec la folliculite
décalvante. Elle survient dans des zones
géographiquement assez spécifiques ot
les sujets concernés ont des habitudes
d’application sur la peau d’huiles végé-
tales (de noix de coco en particulier) ou
liées au travail (grande prévalence chez
les coupeurs de canne a sucre a Cuba).
Cette étude indienne rapporte pour la
premiere fois les signes dermatosco-
piques de cette maladie sur une série
rétrospective de trente patients. Bien

que cette sémiologie dermatoscopique,
trés proche de celle de la folliculite
décalvante, n’apporte pas grand-chose
de plus au diagnostic clinique, I’article
a le mérite de montrer de trés belles
photos cliniques et dermatoscopiques
de cette maladie, peu connue sous nos
latitudes mais trés intéressante en raison
d’une physiopathologie probablement
tres proche de celle de la folliculite
décalvante.

L’hydroxychloroquine est-elle
un bon traitement de la
folliculite décalvante ? [3]

La survenue d’un aspect clinique tres
semblable au LPP est un fait courant
qui survient lors de la diminution de
I’'inflammation au cours de 1’évolu-
tion traitée (ou naturelle) de la FD.
Ces formes cliniques pseudo-liché-
niennes et la présence d’un infiltrat
lymphocytaire parfois présent en peau
lésionnelle et non lésionnelle dans la
FD ont conduit les auteurs a formuler
I’hypothése d’un réle bénéfique de
I’hydroxychloroquine (HCQ) en rai-
son de ses propriétés anti-inflamma-
toires et immunomodulatrices. Pour ce
faire, ils ont comparé deux groupes de
patients FD qu’ils ont traités pendant
1 an par cotrimoxazole (SMX -TPM
800 mg/160 mg) 2 x/j et HCQ 5 mg/kg
pour le groupe n°1 (n = 21) et seule-
ment par cotrimoxazole (SMX -TPM
800 mg/160 mg) 2 x/j pour le groupe
n° 2 (n = 28). Les patients ont été sui-
vis environ 30 mois. Environ 52 % des
patients du groupe 1 ont eu au moins
un épisode de rechute pendant I’étude
vs plus de 90 % dans le groupe 2 (p
=0,001). La courbe de Kaplan-Meier
a montré un intervalle médian de pre-
mieére rechute de 36,6 mois dans le
groupe 1 vs 9,5 mois dans le groupe 2.
Aucun effet secondaire important n’a
été observé. Ces résultats, qui semblent
indiquer un bénéfice de I’hydroxychlo-
roquine, doivent étre tempérés par le
caractere rétrospectif de ’étude, 1’ab-
sence de randomisation et le fait qu’il y

avait, dans le groupe 2, plus de patients
avec plusieurs zones atteintes et des
signes inflammatoires plus marqués.
D’autres études sont donc nécessaires
pour confirmer, ou non, ces résultats.

La folliculite en touffes n’est
pas due a une rétention de
cheveux télogenes [4]

La polytrichie ou folliculite en touffes
(FT) est définie par I'issue d’au moins
six tiges pilaires par le méme orifice.
Ces follicules pileux partagent a leur
émergence la méme gaine épithéliale
externe. Tres évocatrice de folliculite
décalvante, elle peut aussi s’observer
dans la folliculite fibrosante de lanuque
(mal nommeée acné chéloidienne de la
nuque), la cellulite disséquante du cuir
chevelu et, 4 un moindre degré, avec
souvent des touffes contenant moins de
cheveux, dansle LPP,’alopécie centrale
centrifuge du vertex, le pemphigus et les
teignes. La cause de ce phénomene reste
inconnue. Les principales hypothéses
formulées jusqu’alors étaient, ou bien
celle d’'un mécanisme de cicatrisation
avec fibrose superficielle post-inflam-
matoire regroupant les follicules pileux
non détruits, ou bien un mécanisme de
rétention de cheveux télogénes comme
I’avait suggéré une étude. Une étude
rétrospective récente sur dix biopsies
a permis d’étudier 159 FT dont la tres
grande majorité contenait des follicules
anagenes, récusant ainsi la théorie de la
rétention télogéne.

Quatre cas “pédiatriques”
de cellulite disséquante
du cuir chevelu

La cellulite disséquante (CD) est une
maladie qui affecte quasi exclusivement
les sujets de sexe masculin le plus sou-
vent, entre 20 et 40 ans. Larareté de cette
affection chezles trés jeunes adolescents
a justifié la publication d’une observa-
tion chez un jeune gargon de 13 ans,
traité avec succes par isotrétinoine [5].
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Plus intéressant, I’observation d’un gar-
con de 9 ans [6] qui a présenté initiale-
ment un tableau associant de multiples
plaques alopéciques, parfois desqua-
matives, associées a des nodulokystes.
L’existence de kérions nodulaires pou-
vant mimer parfaitement la cellulite
disséquante justifie la régle de vérifier
le prélevement mycologique devant
toute suspicion de CD. Celui-ci était
négatif dans cette observation mais la
fréquente négativité du prélevement
mycologique dans les kérions inflam-
matoires a conduit les auteurs a traiter
cet enfant par griséfuline 6 semaines
sans succes, puis terbinafine predni-
solone et céfalexine. Aprés une courte
période d’amélioration, une récidive
de 1ésions nodulokystiques a conduit
a une biopsie qui a montré un aspect
compatible avec une CD qui a finale-
ment été traitée par injections de triam-
cinolone acétonide 10 mg/mL dans les
nodulokystes.

Un autre article [7] rapporte deux obser-
vations tout a fait convaincantes et bien
documentées de CD chez une petite
fille de 18 mois et un gargon de 11 ans,
efficacement traités par 3 mois d’isotré-
tinoine per os. Les auteurs soulignent,
outrel’extrémerareté de la CD chez1’en-
fant, le fait qu’il s’agit souvent de formes
moins séveres et moins inflammatoires
que chez I’adulte, trés proches voire
identiques a I’entité appelée “nodules
alopéciques et aseptiques du cuir che-
velu” considérée par certains comme
une forme mineure de CD.

Microbiote folliculaire:

ol la surface de la peau
apparait comme un cimetiére
de bactéries ensemencé par
les follicules pileux qui
constituent un réservoir de
bactéries vivantes [8]

Dans ce travail, qui est sans doute
I’'un des plus importants de ces der-
nieres années pour la compréhension
du microbiote cutané, les auteurs ont

croisé, sur des échantillons de peau
humaine et de souris, des approches de
cultures, d’imagerie (immunofluores-
cence [FISH] et microscopie confocale)
et de génomique bactérienne selon les
techniques classiques et avec la PMA-
ddPCR, o1 le PMA (propidium monoa-
zide), qui se lie 8 ’ADN extracellulaire,
permet de ne séquencer que les bacté-
ries viables. Ils montrent, de maniére
convaincante, que la surface de la peau
est colonisée par moins de bactéries
viables que ne le laissent supposer les
niveaux de DNA bactériens obtenus par
les méthodes traditionnelles de séquen-
cage. Au contraire, les bactéries viables
associées ala peau sont principalement
situées dans les follicules pileux et
autres annexes cutanées. D’autre part,
ce travail montre que le microbiote
cutané présente une fraction de bacté-
ries viables exceptionnellement faible
par rapport a d’autres sites du micro-
biote (langue, salive, feces, plaques
dentaires), ce qui corrobore le fait que
la majeure partie de I’ADN bactérien a
la surface de la peaun’est pas associée a
des bactéries viables.

De plus, un petitnombre de familles bac-
tériennes domine chaque site cutané et
les méthodes traditionnelles de séquen-
cage surestiment a la fois la richesse et
la diversité du microbiote cutané. Enfin,
une étude du repeuplement du micro-
biote cutané, aprés perturbation de
celui-ci, a montré un microbiote super-
ficiel remarquablement stable, méme
en cas de perturbation agressive, du fait
du repeuplement de la surface cutanée
par la population viable et, elle aussi,
particuliérement stable, du microbiote
folliculaire.

Une étude pilote révele

la distribution spatiale

et I'impact fonctionnel

du microbiote des follicules
pileux du cuir chevelu [9]

Cette étude pilote particuliérement com-
plete et délicate avait pour ambition de

caractériser la distribution et la compo-
sition intrafolliculaire du microbiote du
follicule pileux humain dontla viabilité
de ces constituants et leur impact sur
les fonctions du follicule pileux restent
sous-explorés.

Pour ce faire, des follicules pileux de
cuir chevelu humain ont été microdissé-
qués par laser selon des compartiments
anatomiques définis, puis évalués par
séquencgage métagénomique, tandis que
la viabilité du microbiote a été testée
par utilisation du propidium monoa-
cide (PMA) et par hybridation in situ en
fluorescence (FISH) pour la visualisation
de bactéries d’intérét.

Les principaux résultats montrent des
variations significatives de I’'abondance
et de la viabilité du microbiote bacté-
rien et levurique du follicule pileux en
fonction du compartiment des follicules
pileux, de la lignée tissulaire et de 1’dge
du donneur. Cette approche a révélé
que, de fagon inattendue, les espéces
microbiennes les plus prédominantes
sont les plus abondantes dans le mésen-
chyme des follicules pileux dont les
principales sont Cutibacterium acnes
et Malassezia restricta qui sont aussi les
espéces viables les plus abondantes. La
présence d’assez grosses cellules telles
que Malassezia restricta détectées a
tous les étages du mésenchyme follicu-
laire est un résultat étonnant qui mérite
confirmation d’autant que, comme le
concedent les auteurs, I’étude n’a pu
analyser que dix donneurs et que le
traitement par PMA n’a été réalisé que
sur deux sujets.

D’autre part, la transfection ex vivo de
follicules pileux en culture avec des
bactériophages lytiques spécifiques
de S. epidermidis a diminué la trans-
cription de génes connus pour régu-
ler la croissance et le développement
des follicules pileux, le métabolisme
et la mélano genese, suggérant que
des produits microbiens spécifiques
peuvent moduler les fonctions des
follicules pileux.
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B Les marges
1. Imiquimod/Dubreuilh [1]

Une étude multicentrique frangaise a
évalué I'utilisation de 'imiquimod en
traitement néoadjuvant du mélanome
de Dubreuilh in situ avant chirurgie.
247 patients ont regu soit de I'imiqui-
mod 5 jours par semaine (126 patients)
soit un placebo pendant 1 mois avant
I’excision chirurgicale (121 patients). I1
y a eu 116 excisions extra-lésionnelles
dansle groupe IMI et 102 dans le groupe
placebo. A 1 mois de traitement, la taille
était réduite d’en moyenne 1,6 cm? [2]
contre une augmentation de 0,2 cm? avec
le placebo (p <0,001). Le taux de rémis-
sion complete était de 26 % avec IMI vs
0 % avec le placebo. Le nombre moyen
d’excisions complémentaires pour étre
en zone saine était de 0,06 avec IMI vs
0,18 avec le placebo (p =0,02).

Cette approche pourrait faciliter la
chirurgie des mélanomes de Dubreuilh
in situ du visage en réduisant I’étendue

de I’excision, sans compromettre I’effi-
cacité du traitement chirurgical.

2.Y a-t-il unintérét a reprendre des
carcinomes basocellulaires (CBC) a
haut risque d’exérése compléte mais
avec marges inframillimétriques ? [2]

Une étude rétrospective menée au
Centre Léon-Bérard a Lyon a examiné le
bénéfice de lareprise chirurgicale dans
les CBC a haut risque selon les marges
histopathologiques. L'analyse a porté sur
283 CBC ahautrisque traités par chirur-
gie conventionnelle entre 2010 et 2018.
Les résultats ont montré que le taux de
récidive diminuait significativement
avec l’augmentation des marges laté-
rales et profondes. La reprise chirurgi-
cale a considérablement réduit le taux
de récidive pour les CBC a haut risque
avec des marges latérales inframillimé-
triques (RR: 4,70;1C95 %:1,16-19,09;
p=0,02), maisn’a pas eu d’impact signi-
ficatif sur la récidive des CBC avec des
marges profondes inframillimétriques
(RR:1,47;1C95 % :0,38-5,63; p=0,57).
Une des explications évoquées serait
que la prolifération carcinomateuse
s’arréte généralement a la barriere ana-
tomique sous-jacente, barriére généra-
lement atteinte en profondeur sans étre
dépassée lors de I’exérese de la piece
tumorale par le chirurgien.

3. Facteurs de risque de tumeur résiduelle
dans le traitement chirurgical des CBC et
carcinome épidemoide (CE) [3]

Cet article, publié dans le Journal of
Cranio-Maxillo-Facial Surgery, exa-
mine les facteurs influengant ’exérese
complete lors de I’excision des CBC
et CE de la téte et du cou. Cette étude
rétrospective menée dans un centre

unique, a analysé 1513 cas de tumeurs
cutanées entre 2015 et 2022, incluant
des exéreses initiales et desreprises. Les
résultats montrent que certaines loca-
lisations de la tumeur, notamment le
nez et 'oreille pour les CBC, sont asso-
ciées a un taux plus élevé d’excisions
incompletes. L'utilisation de loupes
grossissantes a significativement réduit
ce taux, passant de 41,6 % a 28,3 %.
Cependant, aucun facteur significatif
n’a été identifié pour les carcinomes
épidermoides cutanés. Cette étude sou-
ligne'importance de considérer laloca-
lisation tumorale et I'utilisation d’outils
de grossissement pour améliorer la
précision chirurgicale dans I’excision
des carcinomes cutanés de la téte et du
cou. Elle pourrait étre aussi un élément
contributif a 1’élaboration de recom-
mandations sur I'utilisation de la CMM
pour cette localisation de CBC.

B Reconstructions originales
1. Utiliser le réservoir malaire [4]

Une étude publiée dans le Journal of
the American Academy of Dermatology
en 2024 présente une technique inno-
vante pour la reconstruction de pertes
de substance complexes impliquant
la paroi nasale latérale, la joue parana-
sale et le canthus médial ainsi que des
pertes de substances jugales plus hautes
que larges. Les auteurs proposent l'uti-
lisation d’un lambeau de rotation utili-
sant le réservoir malaire inférieur chez
les patients agés. Cette approche offre
une solution efficace et reproductible
pour les pertes de substance de grande
taille, tout en évitant les distorsions de
la paupiere et du bord alaire. La tech-
nique implique une incision le long du
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Fig. 1: Lambeau de rotation-avancement utilisant le réservoir jugal inférieur.

sillon latéronasal et labiogénien, une
élévation et un décollement du lam-
beau, ainsi que I'utilisation de points
de suture périostés pour ancrer le lam-
beau et prévenir I’ectropion (fig. 1). Les
auteurs soulignent que cette méthode
permet d’obtenir un résultat cosmétique
acceptable avec des incisions bien dissi-
mulées et une excellenterestauration des
contours (fig. 2).

2. Reconstructions originales de I'aile
narinaire en respectant les contours
de ce dernier

Les lambeaux de 1’aile narinaire sont
particulierement fiables grace a sa vas-
cularisation basée sur ’artére sus et

sous-alaire (fig. 3). Il faut cependant bien
s’équiper pour travailler sur cette zone
anatomique fibrocartilagineuse, en uti-
lisant notamment des ciseaux a iridec-
tomie ou de Stevens pour y réaliser un
décollement.

Deux reconstructions publiées cette
année ont retenu notre attention.

Le premier estun lambeau d’avancement
alaire modifié [5] (fig. 4) permettant de
réparer les petits défects médians de
I’aile du nez tout en préservant la cour-
bure naturelle du bord libre de ’aile.
Cette technique améliore les résultats
esthétiques en évitant la distorsion
du bord libre narinaire comme il a été

Fig. 2: Résultat a 6 mois.

constaté avecle lambeau derotation intra
narinaire décrit par Mitkov et al. [6].

La seconde reconstruction est un lam-
beau en flot pédiculé “requin” (fig. 5),
particulierement adapté pour les défects
impliquant le sillon alaire. Ce lambeau
combine un mouvement de rotation
et d’avancement pour recréer le sillon
alaire de maniére esthétique.

Ces deux techniques offrent des options
supplémentaires aux chirurgiens der-
matologues pour la reconstruction de
zones anatomiques complexes du nez,
avec un accent mis sur la préservation
dusillon alaire et le respect dubord libre
narinaire [7].

Arcade transverse
du nez

Paramédiane
dorsale du nez

Sus-alaire

Sous-alaire

Columellaire

Faciale —p
Sous-cloison

Nasale
4— (terminaison de
lophtalmique)

Angulaire

lexus lobulaire

Latéro-nasale

Sous-narinaire
Labiale

supérieure

Fig. 3: Vascularisation de l'aile narinaire.
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Fig. 5: Lambeau enilot “gueule de requin”.

3. Modification du lambeau de Rieger
pour atténuer la cicatrice:
le polyrhombic flap [8]

Un article récent publié dans les
Annales de dermatologie et de véné-
réologie présente une technique inno-
vante de reconstruction nasale appelée
“lambeau polyrhombique”. Cette
méthode, alternative au lambeau de
Rieger-Marchac, est particulierement
adaptée pour les pertes de substance
de la pointe du nez > 2 cm. Le lam-
beau polyrhombique utilise une série
de mini-transpositions successives au
sein du tracé d’un lambeau classique
de Rieger, ce qui permet de briser la
cicatrice latérale et de la rendre moins
visible (fig. 6). L'article détaille le cas

d’un patient de 76 ans ayant bénéfi-
cié de cette technique apres 1’exérése
d’un mélanome de Dubreuilh in situ.
Les auteurs soulignent les avantages de

cette approche, notamment un meilleur
résultat architectural et cicatriciel, en
plagant la cicatrice brisée dans une
zone d’ombre de faible visibilité.

Fig. 6: Lambeau polyrhombique.
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4. Double ilot pour des pertes de
substance du canthus interne [9]

Les pertes de substance (PDS) larges du
canthus sont des challenges chirurgicaux
du fait de la proximité des paupieres et
des risques d’ectropion, secondaires a
la rétraction cicatricielle. Une nouvelle
technique de reconstruction du can-
thus médial, utilisant un double lam-
beau d’avancement V-Y, a été présentée
dans une étude de cas comprenant onze
patients (fig. 7). Cette approche permet
une réparation en une seule étape des
défects du canthus interne avec d’excel-
lents résultats esthétiques et un faible
risque de complications. La technique
préserve l’anatomie, recrée la conca-
vité naturelle et s’adapte a différentes
tailles de défects grace a des points sous-
cutanés s’arrimant sur le tendon can-
thal médial et le périoste. Elle offre une
alternative efficace aux méthodes tradi-
tionnelles, utilisant les avantages des
lambeaux V-Y pour minimiser la tension
et optimiser la vascularisation.

Quoi de neuf
en chirurgie unguéale ?

1. Bone wax [10]

Une astuce espagnole publiée dans le
JAAD propose 'utilisation de cire a
os comme alternative efficace et éco-
nomique pour couvrir les PDS du lit

unguéal apres ’excision de tumeurs
sous-unguéales. Cette méthode s’avere
particuliéerement utile lorsque la
tablette unguéale fait défaut. La cire
a os, facilement modelable, peut étre
appliquée sur des PDS de toutes formes
etestretirée apres 2 a 3 semaines (fig. 8).
Elle favorise la granulation naturelle du
litet simplifie les soins postopératoires
pour le patient. Cette technique, inspi-
rée de son utilisation en neurochirurgie,
chirurgie orthopédique et dentaire, offre
une solution simple pour promouvoir la
cicatrisation dirigée dans les défauts du
lit unguéal. On peut s’en procurer faci-
lement via des revendeurs de matériel
dentaire.

2. Quoi de neuf pour les ongles
incarnés?

Une étude publiée dans Dermatologic
Surgery arévélé une grande hétérogé-
néité dans la prise en charge des ongles
incarnés parmi les dermatologues via
une enquéte en ligne, menée aupreés de
154 participants allemands. Bien que

les interventions non chirurgicales,
telles que les conseils sur les soins
des ongles et les bains de pieds, aient
été les options les plus fréquemment
choisies, la matricectomie chimique
partielle (phénolisation) apres abla-
tion de la partie latérale de 1’ongle
s’est avérée étre I’intervention chirur-
gicale la plus pratiquée. L’étude a mis
en évidence des différences significa-
tives dans le choix entre traitements
chirurgicaux et non chirurgicaux,
ainsi que dans l’utilisation d’antibio-
tiques oraux. Les auteurs concluent
que I’hétérogénéité des approches de
traitement souligne le besoin d’une
directive standardisée basée sur des
preuves scientifiques et un consensus
d’experts pour optimiser la prise en
charge des ongles incarnés [11].

Concernant le traitement par phénoli-
sation, une nouvelle étude également
publiée cette année dans Dermatologic
Surgery[12] a évalué I’efficacité d’une
matricectomie partielle par phénoli-
sation de 45 secondes pour le traite-

Fig. 7: Double lambeau d'avancement V-Y.



ment de 1’ongle incarné. L’étude,
menée sur 802 interventions chirur-
gicales, a révélé un taux de récidive
remarquablement bas de 1,87 % apres
6 mois de suivi. Cette technique, uti-
lisant une solution de phénol a 88 %
pendant seulement 45 secondes, s’est
avérée aussi efficace que des applica-
tions plus longues rapportées dans la
littérature, tout en suggérant une pos-
sible réduction de la morbidité post-
opératoire. Les auteurs concluent que
cette méthode est siire, facile a réaliser,
peu cotiteuse et moins chronophage,
offrant une alternative aux techniques
conventionnelles de traitement de
I’ongle incarné.

Enfin, une astuce toute simple, publiée
dans le JAAD cette année, montre com-
ment traiter non chirurgicalement un
ongle incarné en utilisant des com-
presses non tissées imprégnées d’al-
cool, glissées sous I’ongle a ’aide d’un
manche & fil dentaire (fig. 9) [13].

Fig. 9: Fil dentaire avec manche.
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3. Signes d’invasivité d’'un mélanome
unguéal [14]

Une étude rétrospective, menée par
Lee et al. dans le Dermatologic surgery,
aanalysé les facteurs cliniques permet-
tant de distinguer un mélanome unguéal
d’une mélanonychie longitudinale
bénigne. L'étude a porté sur 177 patients
(97 cas bénins et 80 mélanomes)
et a identifié cinq indicateurs clés de
malignité (fig. 10):

—une forte intensité de couleur de la
bande pigmentée (B);

—lavariation de texture ou de couleur (A);
—un dédoublement de la tablette
unguéale (C);

—un signe de Hutchinson;

—un changement récent de la bande
mélanonychique.

Fig. 10: Signes d'invasivité du mélanome unguéal.

Le dédoublement de la tablette unguéale
s’est également révélé étre un indicateur
significatif de mélanome invasif.

Cette étude fournit des critéres cliniques
précieux pour aider les dermatologues
a identifier les mélanomes invasifs
unguéaux.

4.Y a-t-il unintérét a biopsier le signe
de Hutchinson pour le diagnostic du
mélanome unguéal ? [15].

Cet article paru dans les Annales
de dermatologie et de vénéréologie
aborde la question de la biopsie du
signe de Hutchinson pour le diagnos-
tic du mélanome unguéal. Le signe de
Hutchinson, caractérisé par une pigmen-
tation des tissus péri-unguéaux, est un




réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 340_Avril 2025

I L'Année thérapeutique

indicateur important de mélanome de
I’appareil unguéal chez I’adulte comme
mentionné dans ’article précédent.
L'étude discute de l'utilité et des limites
de la biopsie de ce signe, soulignant que
bien qu’elle puisse parfois révéler des
caractéristiques histopathologiques du
mélanome, elle peut aussi étre trompeuse
dans certains cas (lorsqu’elle montre une
pigmentation sans prolifération mélano-
cytaire, qu’il y aune discordance sur'in-
vasivité entre la biopsie et I'exérese, que
'interprétation est erronée avec confusion
avec un naevus de type MANIAC...). Les
auteurs concluent que la biopsie matri-
ciellerestelaréférence pourle diagnostic
demélanome unguéal, et que siunebiop-
sie du signe de Hutchinson est réalisée,
elle doit étre accompagnée d’informa-
tions cliniques détaillées (comme celles
mentionnées dans l’article précédent) et
interprétée en étroite collaboration entre
dermatologue et dermatopathologiste.

5. Lintérét de la chirurgie
micrographique de Mohs (CMM) pour
les carcinomes épidermoides (CE)
unguéaux [16]

Une étude récente, publiée par une
équipe de l'université de Pennsylvanie,
apporte de nouvelles données encoura-
geantes sur ’efficacité de laCMM dansle
traitement des CE de I’appareil unguéal.
Cette étude rétrospective, la plus impor-
tante a ce jour avec 101 patients et
117 tumeurs, arévélé un taux derécidive
locale remarquablementbas de 1,7 % sur
un suivi moyen de 2,5 ans. Ces résul-
tats renforcent 1'intérét croissant pour
la CMM comme option thérapeutique
de choix, permettant une préservation
tissulaire optimale tout en assurant un
contrdle oncologique efficace.

B Trucs et astuces

1. Personnaliser sa table Mayo pour la
gestion des objets contondants [17]

Une équipe de chercheurs chinois pro-
pose une solution simple et efficace

Fig. 11: Aimant néodyme sous le champ opératoire.

pour améliorer la gestion des objets
tranchants lors des interventions chirur-
gicales dermatologiques. Leur méthode
consiste a utiliser un aimant permanent
en néodyme, fixé sous le champ stérile
de la table d’instruments (fig. 11). Cet
aimant permet de maintenir les objets
tranchants en place, réduisant ainsi le
risque de blessures accidentelles pour
le personnel médical et améliorant le
déroulement des procédures chirurgi-
cales. Cette astuce présente plusieurs
avantages: elle est économique, réutili-
sable et ne nécessite pas de stérilisation
contrairement aux aimants placés al’in-
térieur du champ opératoire.

2. Utilisation d’un gant chirurgical
stérile pour transfert de greffes de peau
fine pour le traitement du vitiligo [18]

Une astuce intéressante dans le domaine
de la greffe épidermique pour le traite-
ment du vitiligo a été présentée par
Gupta et al. dans le JAAD. Les auteurs
proposent l'utilisation d’un gant chirur-
gical stérile gonflé en ballon pour
faciliter le transfert des greffons épider-
miques obtenus par succion (fig. 12).
Cette technique simple et économique
offre plusieurs avantages: elle est stérile,
atraumatique, nécessite peu de pression
et permet de transférer plusieurs greffons
a la fois. Le gant gonflé, préalablement
humidifié avec du sérum physiologique
stérile, offre une surface souple et adap-

Fig. 12: Greffes de peau fines “collées” par capilla-
rité a un gant stérile gonflé.

table, particulierement utile pour les
zones courbes du corps. Cette méthode
simple pourrait améliorer I’efficacité et
la précision des greffes épidermiques
dansle traitement chirurgical du vitiligo.

3. Ressusciter son feutre chirurgical [19]

On a tous connu la panne du feutre
chirurgical. Une astuce publiée dans
le JAAD montre comment extraire
la pointe de son stylo avec un porte
aiguille, laretourner a 180° pour accéder
al’encre non utilisée située sur la partie
interne, a I'intérieur du stylo (fig. 13).
Cette méthode astucieuse réduit non
seulement les déchets chirurgicaux,

Fig. 13: Réutilisation d'un feutre chirurgical.
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mais permet également d’économiser
du temps et des ressources pendant les
interventions.

4. Points/degré d’éversion [20]
Une nouvelle approche pour optimi-

ser I’éversion des berges d'une plaie en
chirurgie dermatologique a été présen-

tée dans un article du JAAD. Les auteurs
introduisent le concept de “différentiel
de hauteur de suture intradermique”,
qui se réfere a la distance verticale
entre le point le plus profond de la
suture dans le derme (A) et son point
de sortie pres de I'incision (B) (fig. 14).
Ce concept permet aux chirurgiens de
mieux comprendre et controler le degré
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A B

Inversion
A B
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A
Eversion B
modérée
Eversion A
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d’éversion ou d’inversion des berges de
la plaie, indépendamment de la tech-
nique de suture spécifique utilisée.
En manipulant soigneusement 1’angle
d’entrée de 1’aiguille et la courbure
de son trajet, les chirurgiens peuvent
ajuster avec précision ce différentiel
de hauteur pour obtenir I’inversion ou
I’éversion optimale souhaitée.

5. Fabrication d’un bistouri double lame
pour une CMM [21]

Lesbistouris double lame offrent un gain
de temps essentiel dans la réalisation
de CMM. Cependant, peu de modeéles
sont en vente et leurs prix sont parfois
excessifs. Une équipe de dermatologues
espagnols a congu un scalpel a double
lame “fait maison”. Ils ont fixé deux
lames de scalpel sur deux manches type
“Swann Morton” distincts, face a face.
Une des deux lames est montée dans le
sens inverse (fig. 15) de telle sorte que
la distance entre les deux lames, une
fois les deux manches scotchés cote a
cOte avec un ruban adhésif stérile, soit
de 3 mm (fig. 16). Cela permet de réa-
liser facilement des collerettes dans la
chirurgie de Mohs des mélanomes de
Dubreuilh in situ.

Fig. 15: Lame montée a l'envers sur l'un des manches.

Fig. 14: Concept du point d’éversion.

Fig. 16: Bistouri double lame “fait maison”.
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6. Comment réaliser une captation
vidéo efficace pour ses chirurgies ? [22]

Les systémes de captation vidéo en
chirurgie sont souvent cotiteux, limi-
tant leur accessibilité aux chirurgiens.
Les auteurs de cet article ont développé
un systéme de caméra intégré au scialy-
tique ala fois pratique et abordable, pour
I’enregistrement vidéo des interventions
dermatologiques. Ce systéme ingénieux
utilise un trépied compact avec des pieds
flexibles qu’on peut trouver abon marché
dans des grandes enseignes, fixé a la poi-
gnée de la lampe chirurgicale a I’aide de
colliers de serrage en plastique, sur lequel
est montée une caméra d’action type
GoPro® (fig. 17). Cette solution offre une
stabilité d’image excellente et un angle
de vue optimal, tout en étant beaucoup
moins coliteuse que les systémes com-
merciaux similaires. La vidéo captée avec
ce systéme montrée dans cet article est
d’une qualité serapprochant de systemes
professionnels. Les auteurs soulignent
que cette innovation pourrait grandement
contribuerala formation en chirurgie der-
matologique enrendant I’enregistrement
vidéo plus facile et standardisé.

B Mises au point et perspectives

1. Gestion durisque infectieux en
chirurgie dermatologique [23]

Cette revue exhaustive de la littérature
aborde la gestion du risque infectieux
en chirurgie dermatologique, un sujet
d’importance croissante compte tenu
de ’augmentation des cancers cutanés.

L’article souligne que le taux d’infection
postopératoire est généralement faible
(0,7 4 7,6 %) mais varie selon la com-
plexité de l’intervention (avec décol-
lement et temps long de réparation) et
la localisation. Les auteurs détaillent
les facteurs de risque incluant le type
d’intervention (lambeaux et greffe vs
exérese suture simple), la localisation
anatomique (proche d’un gite, d’une
zone humide, avec hyperséborrhée
comme le creux axillaire, les oreilles, les
lévres, zone périnarinaire et en dessous
dugenou) etles comorbidités du patient
(diabete et tabac principalement).

Les mesures préventives y sont égale-
ment exposées, insistant sur I’impor-

Fig. 17: Systéme de captation vidéo “fait maison”.

tance del’antisepsie et de I’asepsie (avec
notamment]’utilisation de produits anti-
septiques alcooliques, la non-nécessité
de dépiler une zone, port de gants stériles
lors de procédures complexes, etc.), dela
technique chirurgicale et de la maftrise
del’hémostase.

Ilsremettent en question lanécessité sys-
tématique d’antibioprophylaxie et sou-
lignent I’efficacité de la décontamination
nasale préopératoire.

L’article aborde également les nouveaux
risques liés aux fumées chirurgicales
produites par les lasers et 1’électro-
coagulation, appelant & une meilleure
sensibilisation des praticiens au port de
masques FFP2.

2. Effets indésirables lors d’'une
prescription d’antibioprophylaxie
périopératoire (ABPP) [24]

Pour corroborer cette notion de non-
nécessité de prescrire une ABPP,
cette étude rétrospective mondiale
publiée dans le JAAD a examiné les
effets indésirables liés a 1’utilisation
d’ABPP en chirurgie dermatologique.
L’analyse, portant sur prés de 1 mil-
lion de patients, arévélé que 14 % des
patients ont re¢cu une ABPP, principa-
lement de la céfalaxine, de la clindamy-
cine ou de la doxycycline. Les résultats
montrent une augmentation du risque
d’effets indésirables de 0,312 % chez
les patients recevant une ABPP, avec
des complications allant d’anomalies
biologiques mineures a des réactions
potentiellement mortelles. Les effets
indésirables les plus fréquents étaient
des anomalies rénales et hépatiques,
ainsi que des diarrhées. L’étude sou-
ligne que pour 321 patients recevant
une ABPP, un développera un effet
indésirable, remettant en question
I'utilisation systématique d’antibio-
tiques prophylactiques en chirurgie
dermatologique, étant donné le faible
taux d’infections du site opératoire et
I’absence de réduction significative de
cerisque avec ’ABPP.



3. Risque de bactériémie,
d’infection sur prothése et
d’endocardite secondaire a une
chirurgie dermatologique [25]

Une revue systématique récente, sur
I’incidence de la bactériémie, de 1’en-
docardite infectieuse et des infections
de protheses articulaires aprés une
chirurgie dermatologique, a révélé des
résultats rassurants. L'étude a montré un
taux globalement faible de bactériémie
(0% a7 %) et peu de cas d’endocardite
infectieuse en lien avec la chirurgie
cutanée. Aucun cas d’infection de pro-
thése articulaire directement lié a la
chirurgie dermatologique n’a été iden-
tifié. Cependant, les auteurs soulignent
le manque de données publiées sur ce
sujet, mettant en évidence la nécessité
de recherches supplémentaires, en par-
ticulier d’essais contrdlés randomisés,
pour guider les recommandations sur
I’antibioprophylaxie en chirurgie der-
matologique chez cette population vul-
nérable. Cette revue remet également
en question la nécessité systématique
d’antibiotiques prophylactiques chez
les patients immunocompétents.

4. Complications hémorragiques des
CMM sous nouveaux anticoagulants
oraux directs (AOD) [26]

Une étude récente publiée dans le
Dermatologic Surgery apporte de nou-
velles perspectives sur 'utilisation
des AOD en CMM. Cette étude rétros-
pective sur 5 ans, incluant 2181 cas de
CMM, a révélé que la monothérapie
par AOD n’augmentait pas significa-
tivement le risque de complications
hémorragiques postopératoires par rap-
portaux patients ne prenant aucun trai-
tement anticoagulant/anti-agrégant.
Cependant, la thérapie combinée AOD-
aspirine était associée a unrisque accru
de saignement (OR: 20,5,1C95 % : 3,99-
105,7; p <0,001). Ces résultats confir-
ment que la monothérapie par AOD
peut étre maintenue en toute sécurité
pendant la CMM, mais que la combi-
naison AOD-aspirine pourrait nécessi-
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ter une évaluation attentive des risques
et bénéfices.

5. Est-il possible de mouiller
sa cicatrice lors de la toilette
suivant I'intervention? [27]

“Docteur, puis-je mouiller ma cicatrice
sous la douche ce soir?”.

Une étude randomisée contr6lée publiée
dans le JAAD apporte une réponse a
cette question en démontrant que 1’ex-
position précoce a l’eau (apres 6 heures)
des plaies chirurgicales cutanées n’aug-
mente pas lerisque d’infection postopé-
ratoire par rapport aux soins standards
(pansement sec pendant 48 heures).
L’étude, menée sur 437 patients, n’a
révélé aucune différence significative
dans les taux d’infection, d’hématome
ou d’ecchymose entre les deux groupes.
De plus, la qualité des cicatrices a 6 mois
était comparable. Cesrésultats suggerent
que les patients peuvent reprendre leurs
habitudes d’hygiéne personnelle plus tot
apres une chirurgie cutanée, sans com-
promettre la guérison de la plaie ou le
résultat esthétique.

6. Peut-on réaliser la procédure du
ganglion sentinelle aprés la reprise
chirurgicale d’un mélanome ? [28]

Une étude publiée dans Dermatologic
Surgery cette année remet en ques-
tion la pratique courante de retarder
la reprise chirurgicale des mélanomes
afin de la combiner a la procédure du
ganglion sentinelle (GS). Les auteurs
ont effectué une revue de la littérature
et n’ont trouvé aucune preuve que la
reprise chirurgicale préalable au GS
compromette ’identification de ce
dernier. ’étude conclut qu’'il n’y a
pas de base scientifique pour retarder
la reprise chirurgicale du mélanome,
geste essentiel pour éviter sa dissémi-
nation, au moment de la procédure du
GS. Cette conclusion pourrait potentiel-
lement accélérer le traitement chirur-
gical des mélanomes, bien que les
auteurs notent que I'impact des grands

lambeaux de rotation sur la précision de
larecherche du GS nécessite des études
supplémentaires.

7. Virus oncolytique néoadjuvant pour
les CBC difficilement opérables [29]

Enfin, pour finir, un il vers ’avenir
avec une avancée prometteuse dans le
traitement des CBC difficilement opé-
rables, rapportée dans un essai de phase
II, présenté cette année dans Nature.
L’étude, menée par des dermato-oncolo-
gues de 'université de Vienne, a exploré
I'utilisation du talimogene laher-
parepvec (T-VEC), un virus oncolytique
dérivé de I’herpés, comme traitement
néoadjuvant. Sur 18 patients présen-
tant des CBC difficilement opérables,
50 % ont vu leur tumeur suffisamment
réduite pour permettre une résection
simplifiée apres seulement 13 semaines
de traitement, avec une diminution
médiane de 62 % de la taille tumorale.
Cette approche innovante pourrait
offrir une alternative stire et efficace
aux inhibiteurs de la voie de signali-
sation Hedgehog, notamment pour les
patients 4gés avec des comorbidités, en
simplifiantla chirurgie et en améliorant
les problemes de tolérance. Les résultats
encourageants, incluant un taux de sur-
vie sansrechute de 100 % a 6 mois et des
effets secondaires minimes, ouvrent de
nouvelles perspectives pour la prise en
charge des CBC avancés.
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Quoi de neuf en lasers?

J.-M. MAZER, | DOUKHAN, Y ROZBAN,
A. MELIN
Centre Laser International de la Peau, PARIS.

la discussion de nouvelles indi-

cations de techniques lasers, fai-
sant discuter leur place dans la prise en
charge des cancers cutanés, des champs
dekératoses actiniques et, réelle avancée
a nos yeux, dans la mesure ou ’effica-
cité semble durable, de I’acné évolutive,
sévere ou modérée.

I ¥ année 2024 aura été marquée par

B Lasers et acné évolutive [1-4]

L’année derniére, nous avions attiré ’at-
tention sur I'intérét, sans doute réel, de
I'utilisation d’un nouveau type de laser,
le laser 1726 nm, pour traiter I’acné
évolutive. Jusqu’a présent, de nom-
breuses techniques, lasers Light emit-
ting diod (LED), Intense pulsed light
(IPL) et Photothérapie dynamique (PTD)
avaient été proposées afin de compléter
nos possibilités de traitement de I’acné.
Nombreux parminous étaient sceptiques
sur la réelle importance de leur intérét
pourle patient, dans lamesure o1 la cible
de ces techniques n’était pas directement
la glande sébacée, mais I'inflammation
des 1ésions d’acné, soit par un méca-
nisme direct, soit par un mécanisme

indirect (“ stérilisation” de la proliféra-
tion bactérienne intrafolliculaire). Mais
ce mode d’action ne peut, logiquement,
laisser entrevoir d’effets durables. I1
n’en va pas de méme avec cette nouvelle
génération de lasers 1726 nm (dont les
premiéres études remontent a 2006),
représentés par deux appareils: I’ Accure
et]’AviClear. En effet, leslasers 1726 nm
ciblent directement les glandes sébacées,
du fait d’une absorption trés importante
par le sébum, mais tres faible par les
autres chromophores de la peau, tels
que le pigment, les protéines et ’eau. En
fait, ces deux lasers induisent une pho-
tothermolyse sélective des glandes séba-
cées, un peu comme un vaisseau pour
un laser vasculaire, ou un bulbe pilaire
pigmenté pour un laser d’épilation [1].
Ceci est tres novateur et change la donne,
car ils provoquent une atrophie secon-
daire des glandes sébacées. On peut donc
raisonnablement envisager une efficacité
importante et durable.

Cette technique est maintenant agréée
et largement utilisée depuis 2 ans aux
Etats-Unis, seulement depuis 1 an en
France. Le recul est insuffisant mais nos
premieres “impressions” avec le laser
AviClear rejoignent celle de 1’étude ini-
tiale par J. Dover et al. [2] réalisée a la
demande de laFDA afin d’obtenir1’agré-
ment “traitement de ’acné évolutive
avec résultats durables”. Rappelons que
dans cette étude, trois séances d’AviClear
avaient été réalisées a 1 mois d’intervalle,
avec des évaluations a 3, 6, 9 et 12 mois.
89 patients avaient pu étre évalués. 1 an
apres la derniére des trois séances, le
taux de réduction moyen des 1ésions
inflammatoires estde 70,9 %, et celui des
nodules, de 87,7 %. Les patients inclus
présentaient une acné importante, de
grade Il ou IV. Environ 2/3 des patients
n’avaient, soit plus du tout d’acné, soit
étaient passés en stade I (quelqueslésions

persistantes). 1/4 avait observé une nette
amélioration, quand un seul patient n’a
pas été amélioré. Desrésultats trés consis-
tants, donc, et surtout durables. Le mode
d’action original de ce laser, reposant
sur une photothermolyse sélective des
glandes sébacées, peut raisonnablement
générer beaucoup d’optimisme...

Nous n’avons pas assez de recul pour
statuer (une soixantaine de patients
en 1an, avec un recul variant de 1 an a
quelques mois, alors que la promesse
attendue de ce traitement est d’induire
des résultat durables), mais les résultats
nous impressionnent par leur qualité
(fig. 1 a 3). Précisons que, contrairement
anos patients, ceux inclus dansles études
cliniques n’avaient pas de traitement
associé, et devaient méme respecter un
arrét de tout traitement 1 mois avant la
premiere des trois séances, afin d’opti-
miserlaméthodologie del’essai clinique.
Ceci explique sans doute que certains des
patients de I’étude FDA avaient présenté,
au début du traitement, une aggravation
deleuracné, jamais sévere, mais quiralen-
tissait d’autant la survenue des progres.

Dans notre expérience, nous recom-
mandons a nos patients de n’arréter
les autres traitements que lorsqu’au
moins deux séances ont été réalisées.
L’amélioration est lente, I’atrophie des
glandes sébacées se faisant par apop-
tose (pendant plusieurs semaines). La
résorption des lésions déja présentes
prend également quelques mois. Les
lésions observées sont le plus souvent
des lésions anciennes, et la survenue
de lésions récentes diminue le plus
souvent a partir de deux séances. Les
résultats s’amplifient avec le temps.

o Les meilleures indications de ce laser:

les études cliniques sont surtout réalisées
sur des formes assez séveres, grades III
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Fig. 1: Patiente avec contre-indication a lisotrétinoine per os, sous cyclines per os et peroxyde de benzoyle
depuis des années. Puis résultat 5 mois aprés la derniére des trois séances de laser AviClear et 3 mois aprés
l'arrét de tout autre traitement anti-acnéique, topique ou per os. Les séquelles érythémateuses pourront
maintenant étre traitées par laser vasculaire (laser & colorant pulsé [LCP] ou Kondor trade processing [KTP]),
les cicatrices atrophiques par laser fractionné, non ablatif puis ablatif. Document propriété du CLIPP.

Fig. 2: Avant traitement par laser AviClear 1726 nm, et aprés trois cures d'isotrétinoine aux résultats incom-
plet et suivies de récidives. La patiente est depuis 10 mois sous cyclines et traitement local. Puis 5 mois aprées
la 3¢ séance de laser 1726 nm, plus aucun traitement, ni per os (depuis 6 mois), ni topique, a l'exception d’'un
concentré anti-imperfections (depuis 5 mois). Document propriété du CLIPP.

Fig. 3: Patiente ayant déja fait deux cures d'isotrétinoine per os, actuellement sous spironolactone 100 mg,
péroxyde de benzoyle et trétinoine topiques, et doxycline 100 mg/jour depuis des années. Puis résultat a
7 mois du dernier traitement laser 1726 nm. Ne prend plus aucun traitement, sauf spironolactone 50 mg au
lieu de 100 mg auparavant et un concentré anti-imperfections. Document propriété du CLIPP.

et IV. Les principales indications sont
donc d’abord les cas ol I'isotrétinoine
est indiquée mais n’est pas réalisable
(contre-indication) ni souhaitée (refus de
contraception ou des effets secondaires,
par exemple). Mais il est trés intéressant
dans toutes les formes modérées mais
chroniques ou récidivantes, quand le
patient souhaite un effet durable, d’au-
tant que chronicité aidant, I’observance
aux traitements se dégrade, source d’'une
moindre efficacité.

o Une situation classique: une jeune
fille de 17 ans consulte, accompagnée
par samere pour son acné, préte a suivre
un traitement par isotrétinoine per os,
mais lamere, contraception oblige, nele
souhaite pas. Il s’agit alors d’une excel-
lente alternative, d’autant que le princi-
pal inconvénient de ce traitement (son
caractére onéreux et sans prise en charge)
sera assumeé par les parents...

Ainsi, ce laser 1726 nm a de fortes
chances de s’imposer comme un trai-
tement de base de ’acné, chaque fois
qu’un patient ne peut ou ne veut recevoir
d’isotrétinoine per os, ou en cas d’acné
modérée, mais devenue difficile a sup-
porter devant la chronicité des1ésions...

Lasers vasculaires et
angiomes plans sur phototypes
Vet VI: commencer le
traitement le plus tot possible!

Une revue générale (analyse de
120 articles pertinents portant sur
241 patients 4gés de 1 mois a 74 ans)
consacrée au traitement des angiomes
plans survenant sur phototypes V et VI
par laser a colorant pulsé a été réalisée
par K. Nouri et al. [5]. Il apparait que si
le traitement de référence est toujours le
laser a colorant pulsé, la pigmentation
mélanique propre a ces phototypes com-
plique le traitement, implique certaines
précautions et justifie une recommanda-
tion importante: plus encore que pour
les angiomes plans sur phototype plus
clair, il est essentiel de commencer le



traitement le plus t6t possible. En effet,
la peau est alors plus claire, moins pig-
mentée, comparée a ce qu’elle sera plus
tard. Or, le pigment mélanique entre en
compétition avec celui qui estla cible des
lasers vasculaires, I’oxyhémoglobine. La
présence de cet autre chromophore va
a la fois diminuer I'efficacité du laser et
provoquer un risque d’effet secondaire
nettement accru. En pratique, alors que
ceci est totalement inhabituel avec les
LCP, méme chez les nouveau-nés, appa-
rait un risque d’hyperpigmentation et,
surtout, de dépigmentation, voire de cica-
trices. Normalement, un épiderme peu
pigmenté absorbe peu de photons émis
4595 nm. Mais si la densité de mélanine
est forte, on comprend aisément la double
conséquence: plus de photons absorbés,
c’estmoins de photons qui atteindront les
vaisseaux sous-jacents, (donc moindre
efficacité) et plus de photons absorbés par
I’épiderme. Ceci provoquera plus d’effet
thermique, source d’"HPPI et, éventuelle-
ment, a un niveau plus élevé, une bra-
lure épidermique, voire dermique, source
d’achromie, voire de cicatrices.

Afin d’éviter cela et d’optimiser le
traitement, il faut traiter un épiderme
le moins pigmenté et le plus précoce-
ment possible (les bébés porteurs d’'un
angiome plan notamment). Les autres
moyens pour limiter cette problématique
sont d’utiliser des fluences plus faibles
(ce qui risque de réduire ’efficacité) et
d’augmenter un peu la durée d’impul-
sion, jusqu’a 6 millisecondes plutét que
1,5 ou 3 millisecondes.

Traitement de I’hyperhidrose:
une étude comparative

Nd Yag/lumiére intense pulsée
ne montre pas d’efficacité, ni
pour le laser Nd Yag, ni pour la
lumiére pulsée

Les études montrant 'inefficacité d’un
ou plusieurs traitements sont peu fré-
quentes. C’est tout le mérite des auteurs
de cette étude comparative bien faite [6].
Une aisselle était traitée soit par Nd Yag
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(dix patients), soit par lumiere pulsée
chez dix autres, sur un total de vingt
patients atteints d’hyperhidrose axil-
laire. Le coté non traité servait donc de
témoin. L'évaluation, en termes d’effi-
cacité, a porté sur ’'HDSS (faite par le
patient), un test de gravimétrie et une
mesure de la perte en eau, 1 mois et
3 mois apres le traitement. Parmi les
19 patients évalués (un perdu de vue),
seuls 19 % recommanderaient le trai-
tement, alors que les évaluations bio-
métriques ne montraient pas de nettes
différences entre le coté traité et le coté
témoin...

Dans le méme temps, une étude portant
sur le traitement de ’hyperhidrose axil-
laire parmicro-ondes courtes MiraDry 7],
réalisée chez 139 patients, amontré d’ex-
cellents résultats en une seule séance
dans 84 % des cas, et deux séances dans
16 % des cas. L'amélioration de la qua-
lité de vie a été jugée par les patients
comme globalement “immense”. Ce qui
montre le véritable retentissement de
cette pathologie axillaire sur la qualité
devie [8].

Ainsi, seuls deux traitements ont fait
leurs preuves: la toxine botulinique,
mais elle doit étre régulierement
renouvelée, et les micro-ondes courtes
MiraDry. Ce traitement, encore relative-
ment méconnu en France, est pourtant
le seul qui a clairement démontré son
efficacité a long terme, ne nécessitant
pas de renouvellement aprés une, voire
deux séances. Ceci est probablement di
au fait que les glandes sudorales, contrai-
rement aux autres annexes de la peau, ne
serenouvellent presque pas.

Place des lasers dans le
traitement des cicatrices
hypertrophiques et des
cicatrices chéloides

Rappelons que ces deux types de cica-
trices ne sont pas comparables en termes
de présentation et de pathogénie. Et les
traitements different...

Les publications se multiplient sur la
prise en charge des lasers. Plusieurs
revues générales, dont une base
Cochrane incluant quinze études com-
paratives et randomisées représentant
604 patients, ont déterminé le niveau de
preuves surlequel repose lajustification
de leurs indications [9-11].

Plusieurs techniques lasers ont été pro-
posées, dominées par les lasers CO,, le
plus souvent de type fractionné, les lasers
fractionnés non ablatifs, les lasers vascu-
laires (principalement le laser a colorant
pulsé, plus rarement le Laser Nd Yag).
Les auteurs constatent que les niveaux de
preuves ne sont pas forts mais le niveau
de confiance dans les conclusions atteint
tout de méme 95 %. C’est classique en
matiére de lasers, car il est difficile de
faire de grandes séries de patients et la
technique de comparaison en double
aveugle est quasi impossible. De plus, ce
sont le plus souvent des études ouvertes
non comparatives portant sur des séries
limitées, avec des lasers et des para-
metres de traitement variant d'une étude
al’autre. Néanmoins, les auteurs de ces
méta-analyses sont loin d’étre négatifs et
nous encouragent a faire plus d’études
reposant sur une bonne méthodologie.

Le probleme vient de la diversité des
études, et surtout des questions aux-
quelles elles tentent de répondre: par-
fois, il s’agit de comparer un traitement
(un LCP), ou un laser CO,, fractionné, a
I’absence de traitement. Or, il faudrait
plutédt, pour déterminer I'intérét réel du
traitement, sachant que nous disposons
d’un traitement de référence simple et
peu onéreux (les injections a I’aiguille
de corticoides retard), démontrer qu’il
apporte quelque chose en plus par rap-
portaun traitement de référence seul. En
revanche, une étude intéressante consis-
terait a traiter la totalité de la cicatrice
avec le seul traitement de référence (par
exemple des injections de corticoides
retard), et d’ajouter sur une partie limi-
tée de la cicatrice un traitement laser en
plus des injections. Ainsi, on pourrait
conclure a I’existence, ou non, de véri-
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tables synergies, et donc d’un apport
réel du laser. Comparer le traitement de
référence d’un c6té contre un traitement
laser de ’autre sera sans doute peu inté-
ressant, car le traitement laser sera plus
onéreux et plus difficile aréaliser, néces-
sitant plus d’implication.

Ladiversité des études est aussi un point
asignaler, puisqu’au moins trois types de
lasers (fractionnés ablatifs, fractionnés
non ablatifs et lasers vasculaires) ont été
évalués, représentés par au moins douze
appareils différents, avec des parametres
trés variables... et mélangeant parfois
cicatrices hypertrophiques et chéloides,
alors que nous savons bien qu’il s’agit de
deux pathologies bien différentes. Enfin,
toujours pour souligner la diversité des
études, le laser fractionné était parfois
utilisé seul, mais quelquefois associé
a l’application de corticoides dés la fin
de la séance, afin de rechercher une
pénétration directe du corticoide (laser
assisted drug delivery).

Pour résumer, disons qu’en matiere de
cicatrices hypertrophiques, il existe un
consensus fort sur I'intérét du laser a
colorant pulsé, surtout pour les hypertro-
phiquesrécentes, un peumoins fort pour
les lasers fractionnés ablatifs et non abla-
tifs. Pour les cicatrices hypertrophiques
et chéloides, I'intérét de ’utilisation de
lasers fractionnés, en particulier ablatifs,
semble démontré, au moins concernant
I’amélioration de la texture.

Une autre discussion est I'intérét d’uti-
liser un laser pour augmenter la péné-
tration de principes actifs dans la peau,
normale, ou lésée, et dans une cicatrice
chéloide ou hypertrophique. En effet, la
délivrance de principes actifs dans des
cicatrices peut étre amplifiée par 1'uti-
lisation de lasers fractionnés, mais il
n’y pas d’études montrant des résultats
égaux, et encore moins supérieurs a ceux
d’une délivrance par injection classique.
Autrement dit, il ne semble pas logique
de renoncer a des injections intra-1é-
sionnelles, en particulier de cristaux
de corticoides, pour les remplacer par

I'utilisation d’un laser fractionné visant
a faire pénétrer des molécules.

D’autant plus que, parlant d’injection de
Kenacort a I’aiguille, il s’agit d’un traite-
ment simple et peu onéreux, ce qui n’est
pas le cas d’un traitement laser: mais
quitte a proposer un laser fractionné, on
peut en profiter pour rajouter ’applica-
tion de tels principes actifs, en massant
la cicatrice deés la fin du laser avec une
suspension de corticoides, par exemple.
Précisons toutefois que leur pénétration
semble réelle pendant une durée de seu-
lement 5 minutes apres laréalisation des
micro-lésions servant de “porte d’entrée”,
mais sirement pas beaucoup plus...

Idem pour les cicatrices chéloides
avec des résultats qui conduisent a un
niveau de preuves peu élevé mais loin
d’étre nul. Les auteurs de ces analyses
concluent qu’il y a aujourd’hui une dif-
ficulté a conclure formellement, aussi
bien positivement que négativement,
sur I’apport de ces techniques lasers, en
raison du manque de force de certaines
études et, surtout, de leur hétérogénéité
en termes de traitement proposé : parfois
un laser seul (ablatif ou non ablatif, voire
vasculaire) proposé en comparaison
avec des injections de corticoides ou de
FU, parfois des injections avec ou sans
laser associé, etc.

Place des lasers
dans le traitement de I’ongle
psoriasique

Plusieurs études ont tenté d’évaluer I’ef-
ficacité, la tolérance, et surtout I’apport
réel d’un laser pour amplifier la péné-
tration de principes actifs, en comparai-
son avec les traitements classiques, sans
laser [12-15].

Au vu de ces études, il semble que 'uti-
lisation d’un laser fractionné ablatif
permette la pénétration de corticoides
et apporte une véritable efficacité.
Comparé a la technique par injection
directe, les différences sont faibles, sans

doute peusignificatives, mais les auteurs
s’accordent pour mettre en avant un
avantage du traitement laser: la réduc-
tion de la douleur, généralement impor-
tante avec les injections.

Une autre étude a évalué, avec le méme
type de laser, I'utilisation de tazarotene
avec, la encore, des résultats positifs.
Cette étude était comparative, une main
traitée par application seule, ’autre par
application + trois séances de laser CO,,
fractionné. Tant sur le plan clinique que
dermoscopique, I’amélioration était
plus importante et plus rapide chez les
27 patients évalués.

Dans une autre étude portant sur
28 patients, les ongles d'une main étaient
traités par injection de méthotrexate,
l’autre par laser CO, fractionné
+ méthotrexate appliqué immédiate-
ment apres la réalisation du laser. Les
résultats étaient positifs dans les deux
groupes, sans différence significative,
mais les auteurs rapportent une moindre
douleur avec le laser.

Ainsi, on peutrésumer en concluant que
les résultats sont au moins aussi bons
cliniquement, quelle que soit la molé-
cule utilisée (corticoide, tazaroténe,
méthotrexate), mais avec moins de dou-
leurs, ce qui n’est pas négligeable.

B Lasers et kératoses

Plusieurs études [16-19] ont clairement
mis en évidence le fait que les lasers frac-
tionnés, ablatifs et non ablatifs, devaient
logiquement occuper une place dans la
prise en charge des kératoses diffuses et
multiples, en particulier les champs de
kératose. Rappelons qu’aux Etats-Unis,
la FDA reconnait, en se reposant sur
plusieurs études, I'indication des lasers
fractionnés non ablatifs pourréduire les
champs de kératose, en provoquant une
diminution trés nette de leur nombre, de
I’ordre de 75 % environ. Cette technique
laser aux suites simples sert a “débrous-
sailler”, quitte a compléter le traitement



sur les 1ésions persistantes avec d’autres
techniques. Et des études démontrent
que I'utilisation de lasers CO, fraction-
nés réduisent aussi bien le nombre de
kératoses actiniques que la survenue
d’épithéliomas spinocellulaires.

De plus, ’action de ces lasers n’est pro-
bablement pas seulement directe, en
détruisant des cellules cancéreuses ou
dyskératosiques, mais aussi indirecte
en provoquant une augmentation de
la synthese d’IGF1 par les fibroblastes,
celle-ci étant habituellement diminuée
a partir dela soixantaine. LIGF 1 joue un
role important pour réparer les 1ésions
induites par les UV. Ainsi, dans I’étude
de Trovalo et Fiorani et al. la production
d’IGF1, analysée par PCR sur biopsie
cutanée avaitaugmenté de 60 % a 6 mois.
Des analyses par microscopie confocale
par réflectance ont montré une dimi-
nution de 75 % du nombre de lésions,
comparé au cdté non traité (le coté traité
arecu trois séances de laser CO, Deka
SmartXide a 20 watts, 700 millisecondes
de duré d’impulsion).

Ainsi, on peut conclure que les lasers
fractionnés ablatifs, et probablement
non ablatifs, diminuent vraisemblable-
ment la formation de 1ésions cutanées
précancéreuses et cancéreuses, et ainsi
rassurer nos patients (non les lasers ne
provoquent pas de cancers!).

Traitement de I’acanthosis
nigricans par laser! [20-24]

L’auteur de ces lignes s’est permis de
rajouter d’emblée un point d’exclamation
ala fin du titre, car on s’interroge parfois
sur la pertinence de certaines études. ..

En effet, plusieurs d’entre elles montrent
clairement qu’un traitement par laser
fractionné, ablatif ou non ablatif, peut
améliorer significativement, mais pas
complétement, ’hyperkératose pig-
mentée d’un acanthosis nigricans.
Alors qu’aucune étude ne peut montrer
d’effets durables!
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Or, nous savons que 1’acanthosis nigri-
cans traduit ’hyperstimulation des
kératinocytes (source d’hyperpla-
sie épidermique) et des mélanocytes
(amplifiant le caractére pigmenté de
I’hyperkératose). C’est visible en cas
d’hyperinsulinisme (donc souvent de
surpoids), voire de diabéte avec hype-
rinsulinisme, donc de type II. Il est
clair que I’acanthosis nigricans en est le
marqueur. Décaper cette hyperkératose
avec un laser peut étre efficace a court
terme. Mais on voit mal comment I’effet
pourrait &tre durable. Le seul traitement
logique (et durable!), estle traitement de
la cause, donc de I’hyperinsulinisme,
qui passe avant tout par laréduction des
apports caloriques, la perte de poids qui
en découle, éventuellement aidée par la
prescription de metformine. Et comme
il s’agit d’un marqueur d’hyperinsuli-
nisme, nous pouvons raisonnablement
penser que I’effet sera durable, sans avoir
eurecours a un laser, tant que I’hyperin-
sulinisme est maftrisé...

B Conclusion

Les lasers s’affirment de plus en plus
dans la prise en charge des cicatrices
et dans le traitement de I’acné, en pro-
voquant l’atrophie progressive des
glandes sébacées.

Et si vous voulez en savoir davantage,
nous vous recommandons de consul-
ter la revue bibliographique 2024 de la
Société frangaise des lasers en dermato-
logie, dont le recueil annuel est gracieu-
sement distribué par un laboratoire de
dermo-cosmétique.
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REDACTION: B CRIBIER
Hopitaux universitaires, STRASBOURG.

Le microbiote est devenu un sujet majeur de recherche dans les maladies cutanées: certaines bacté-
ries sont impliquées dans plusieurs dermatoses inflammatoires, notamment la dermatite atopique, le
psoriasis, la maladie de Verneuil ou le prurigo.

Microbiote cutané, dermatite
atopique et psoriasis
D’aprés la communication

du Pr J.-D. Bouaziz, hopital Saint-Louis,
PARIS.

Notre organisme héberge pres de 2 kg
de bactéries; tous les organes sont donc
concernés par le microbiote. Comme
dans l’intestin, il existe une flore com-
mensale extrémement importante
sur la peau, des pieds a la téte, avec
une grande diversité du microbiote
selon les localisations (peau séche vs
humide, plis, cuir chevelu, organes
génitaux, etc.). La composition du
microbiote et son homéostasie sont
d’une importance capitale pour la lutte
contre les pathogeénes, la stimulation
du systéme immunitaire et le fonc-
tionnement optimal de I’organe peau.
Dans les phénomenes de dysbiose, on
retrouve une diminution de la flore et
de sa diversité avec une augmentation
des pathogenes, ce qui méne a une
inflammation chronique.

Pour analyser le microbiome, la tech-
nique classique de I’ARN 16S est
dépassée: on utilise le “shotgun” méta-
génomique, séquengage a haut débit
de courts fragments de l’ensemble
de I’ADN, permettant l’analyse de
séquences précises de toutes les bacté-
ries présentes, connues ou inconnues.
C’est ce qui a permis d’obtenir de trés
nombreuses données, par exemple le
lien entre les microbiotes cutanés et

digestifs. L’axe peau-intestin est trés
important car il y a une communica-
tion entre les deux microbiotes. Dans
le tube digestif, on peut classer les bac-
téries en grandes familles et apprécier
leur quantité relative: celles associées
4 un état sain sont les lactobacillus, les
bifidobacterium, Escherichia coli et
Streptococcus thermophilus. Dans les
états pathogeénes, on peut trouver des
Campylobacter, Enterococcus faecalis,
Helicobacter pylori ou Clostridium diffi-
cile. Ces bactéries produisent des méta-
bolites impliqués dans I’inflammation
systémique (articulations par exemple)
et cutanée. On parle de “leaky gut” dans
les maladies inflammatoires chroniques
de I’intestin (MICI), littéralement intes-
tin qui fuit.

La dysbiose du microbiote cutané dans
la dermatite atopique (DA) se caracté-
rise par une réduction de la diversité
des bactéries, une prédominance de
Staphylococcus aureus, notamment
dans les zones atteintes, et la diminu-
tion de bactéries bénéfiques, comme les
Corynebacterium, Propionibacterium et
Staphylococcus epidermidis.

La colonisation excessive par S. aureus
joueunrodle dans laDA par la formation
debiofilms qui entretiennent les 1ésions
et facilitent la résistance au traitement
ainsi que par la production de toxines
et d’enzymes contribuant a I’augmenta-
tion de la perméabilité cutanée et a une
diminution de laréponse immunitaire.

Dans le psoriasis, le probleme de la
diversité microbienne n’est pas réglé
puisque les résultats sont contradic-
toires; d’autres facteurs sont plus impor-
tants que le microbiote. Comme dans la
DA, il y a présence de S. aureus dans les
lésions, mais son rdle est moins impor-
tant. Streptococcus est le germe le plus
souvent présent dans le psoriasis en
gouttes et en plaques chroniques.

Le microbiote produit des métabolites
quimodifient le métabolome, acides gras
a chaine courte aux propriétés anti-in-
flammatoires, dont des propionates et
butirates, significativement diminués
dans les selles en cas de DA et de pso-
riasis. Cette situation est délétere, car,
en situation normale, ces acides gras
diminuentl’'inflammation delaDA etdu
psoriasis par I'intermédiaire de I'IL17,
des cellules TH17, I'IL10 et FOXP3.
Les métabolites du tryptophane jouent
aussiunrole anti-inflammatoire dans ces
deux maladies via I'interaction avec le
récepteur AHR. Ils sont diminués dans
les 1ésions de DA et de psoriasis, ce qui
estcorrélé avec la sévérité de lamaladie.

Peut-on envisager des traitements
a action sur le microbiote ?

Sur le plan théorique, on peut imaginer
transplanter des germes pour restaurer
I’équilibre, traiter par des bactériophages
pour éliminer les pathogénes, adminis-
trer des peptides antimicrobiens syn-
thétiques qui stimulent les défenses
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Fig. 1: Déséquilibre du microbiote cutané conduisant a une inflammation chronique (Park, Lee, 2018).

naturelles ou enfin donner des modula-
teurs du quorum sensing, qui interferent
avec la communication bactérienne,
diminuant la virulence des pathogenes.

De quoi dispose-t-on?

e Les prébiotiques sont des substances
non digestibles qui favorisent la crois-
sance des bactéries bénéfiques. Ils inhi-
bent ainsi indirectement les pathogenes
comme S. qureus.

o Les probiotiques sont des bactéries. Il
y a de nombreuses recherches en cours
sur des formulations topiques conte-
nant des probiotiques dans la DA, par
exemple S. epidermidis et Roseomonas
mucosaquiréduisent la colonisation par
S. aureus. Ils inhibent la croissance des
pathogenes et produisent des substances
antimicrobiennes. Il faut, pour ceci, une
formulation stable permettant la survie
des probiotiques surla peau et une sélec-
tion des souches les plus efficaces.

o Les postbiotiques sont des composés
actifs produits par les germes, comme
des acides gras a chaine courte ou des
peptides antimicrobiens. Ils sont plus
stables que les bactéries et ont une
sécurité accrue par rapport aux pro-
biotiques, en conservant toutefois les
effets bénéfiques attendus. Ils peuvent

moduler le microbiome et améliorer la
barriére cutanée.

Microbiote cutané: quel role
dans I’acné et la maladie de
Verneuil ?

D’aprés la communication
du Pr Vivien Hebert, CHU de ROUEN.

e Microbiote et acné

Dans le cas de 1’acné, le microbiote
résident comprend Cutibacterium
acnes et S. epidermidis; dans le micro-
biote transitoire, on trouve notamment
S. aureus. Un déséquilibre du microbiote
cutané (dysbiose) est impliqué dans la
physiopathologie de I’acné inflamma-
toire et ses modifications (anomalie de
répartition et perte de diversité) sont
liées a la sévérité de ’acné, avec notam-
ment diminution des cutibacterium et
augmentation des staphylocoques dans
les acnés les plus séveres (fig. 1).

C. acnes est de loin la bactérie la plus
représentée sur la peau: elle joue un
role majeur dans’acné par divers méca-
nismes: prolifération et différenciation
des kératinocytes, inflammation, aug-
mentation de la lipogénése, modifica-
tion de la réponse immunitaire. Il n’y a
pas plus de C. acnes chez les acnéiques,

néanmoins, la répartition est différente,
avec prédominance de certaines souches
a potentiel comédogeéne. Ces souches
constituent un biofilm délétere et sont
plus fréquemment résistantes aux anti-
biotiques locaux.

Les facteurs qui influencent la composi-
tion du microbiote cutané et aboutissent
aune dysbiose sont:

—le sexe: les phylum et genus du
microbiome de I’acné sont différents
dans les deux sexes. Certains ne sont
présents que chez la femme et d’autres
uniquement chez I’homme. Chez les
femmes, on retrouve généralement des
acetobacter et chez les hommes des
staphylocoques;

—1’4age: pas de différence significative
pour C. acnes chez les femmes adultes
vsles adolescents hommes ou femmes;
—le statut hormonal joue un réle: on
trouve différents clusters de C. acnes
selon les stades pubertaires;

—les traitements: 4 semaines de doxcy-
cline induisent une légére diminution
du microbiote, avec stabilité de S. epi-
dermidis et diminution de C. acnes. Les
effets des traitements sur le microbiote
varient selon les localisations (diffé-
rentes zones du visage, tronc et épaules).
Leffet principal des antibiotiques et des
rétinoides est la réduction de C. acnes.
Sur les joues apres isotrétinoine, la
diversité augmente, bien qu’iln’y ait pas
d’effet antibiotique; c’est vrai aussiavec
la doxycycline, mais 1’effet est moindre.

e Maladie de Verneuil

Le microbiote des patients atteints de
maladie de Verneuil est différent de
celui des sujets sains. Cing groupes
de bactéries sont identifiés: 1. les
Corynebacterium, 2. les Acinetobac-
ter et Moraxella, 3. S. epidermidis,
4. Porphyromonas et Peptinophilus et
5. C. acnes; les types I et IV sont les plus
pathogénes.

Dans les zones lésionnelles, on trouve
une flore polymicrobienne avec une
prédominance de germes anaérobies,
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corrélés a la sévérité de la maladie: des
anaérobies sont présents dans 54 % des
lésions de stade Hurley1, 95 % au stade II
et 100 % au stade III. La charge bacté-
rienne augmente avec la sévérité de la
maladie: elle est ainsi extrémement

élevée lorsqu’il y a des abcés chroniques
et des fistules (fig. 2).

De plus, les agrégats bactériens forment
un biofilm, omniprésent et épais dans
les formes les plus séveres: les biofilms

Fig. 2: Lésions axillaires fistulisées chez un patient

affecté d'une maladie de Verneuil.

les plus épais sont trouvés dans les fis-
tules et dans I'infundibulum folliculaire.
Ils constituent une barriére qui empéche
I’action des peptides antimicrobiens et
des antibiotiques (fig. 3).

Les antibiotiques sont toujours utilisés
dans la maladie de Verneuil. Outre I'im-
portance de leur spectre, on doit étre
attentif a I'induction de mutants résis-
tants, ce qui est vrai pour la clindamy-
cine, la rifampicine, la 1évofloxacine,
I’amoxifloxacine et le métronidazole.
Les inductions de résistance sont plus
faibles pour les cyclines.

La question de l’action réelle des anti-
biotiques se pose: la pratique et un
certain nombre de travaux montrent
une efficacité, mais les antibiotiques
ne réglent pas le probleme de fond et
constituent, en quelque sorte, un trai-
tement d’appoint. Ils doivent étre uti-
lisés au bon moment; au long cours, ils
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sont principalement prescrits dans les
formes légeres a modérées. Leur role
principal est de “refroidir” la situation
avantun traitement de fond, qui pourra
faire appel aux biothérapies.

Microbiote, UV et cicatrisation:
connaissances et perspectives

D’aprés la communication
du Pr Marie-Théreése Leccia, GRENOBLE.

La peau constitue une barriére expo-
sée a de nombreux facteurs d’agression
comme le soleil et tous les éléments de
I’exposome. Des facteurs, tels que les
médicaments, la qualité du sommeil et
le stress sont également impliqués dans
la qualité de la barriére cutanée.

e Microbiote et UV

Le microbiome constitue un élément
essentiel de la barriére cutanée; assu-
rant notamment une protection vis-a-vis
des UV. A 'inverse, I’exposition solaire
exerce un effet immunodépresseur,
qui contribue a la modification du
microbiote.

On a pu montrer dans un modéle murin
que le microbiote cutané module les
effets des UV sur la réponse cellulaire
et les fonctions immunologiques. Si on
irradie par une dose unique d’'UVB une
zone de peau normale non traitée et une
zone de peau traitée parapplication d'un
antiseptique pour éliminer le microbiote,
I’évaluation de la réponse immunolo-
gique montre du c6té sans microbiote
une diminution de I’hypersensibilité de
contact et une augmentation de 'immu-
nosuppression systémique.

Dans ce méme modele murin, ’expo-
sition aux UV module le métabolome
cutané dépendant du microbiote. Ainsi,
en réponse a une irradiation UVB, on a
une modification du métabolisme lipi-
dique, une influence sur la vitamine C,
I’acide folique et diverses voies méta-
boliques, éléments qui varient selon la
présence, ou non, du microbiote.

Chez I’homme, une étude intéressante
a été menée chez des garde-cotes. Les
auteurs ont comparé leur microbiote
cutané en mai et en septembre, aprés
une longue période ensoleillée. On
observe des changements de com-
position du microbiote, avec des dif-
férences de répartition des especes
avant/apres. Il y a donc une dysbiose
etune adaptation des bactéries, notam-
ment I’apparition d’espéces résistantes
aux UV, dont certains types de sphin-
gomonas. Ces espéces sont capables
de réduire in vitro le stress oxydatif de
kératinocytes humains.

Apresirradiation UV, la sélection micro-
bienne et les mécanismes d’adaptation
des bactéries dépendent de toute une
série de mécanismes: effet antioxydant,
protection de I’ADN, fabrication de pig-
ment, synthése de mélanine, production
de caroténoide, ou endonuclase (don-
nées in vitro).

Il y a de nombreuses données concer-
nantle microbiote et les cancers en géné-
ral, mais moins pour les cancers cutanés.
Les données connues concernent sur-
tout des virus, et d’abord les HPV : il y
a des interactions complexes entre les
UV, I'immunosuppression et le terrain
génétique dans les infections a HPV
oncogenes.

Ces données permettent-elles une
ouverture vers de nouveaux photopro-
tecteurs ? La question est posée, par
exemple, avec les mycosporines prove-
nant de microbiome des milieux marins
qui ont des effets filtre et antioxydant.
L'utilisation de probiotiques ou de pré-
biotiques en topiques ou par voie orale
pourrait, en théorie, moduler la réponse
cutanée a ’exposition solaire. On ima-
gine donc l’intérét potentiel pour des
photoprotecteurs.

e Microbiote et cicatrisation
Apres une effraction cutanée, il se

produit en premier lieu une inflam-
mation trés importante, en lien avec le

microbiote: invasion par des pathogénes,
production de peptides antimicrobiens
et stimulation de I'immunité (IL1 et 6),
notamment sous 'influence de S. epi-
dermidis. On voit la mise en action des
fibroblastes et de la matrice extracellu-
laire. Tout ceci dépend bien siir du type
deplaie, delalocalisation et du terrain du
patient. Dans les brtlures, par exemple,
on note le role des Staphylococcus,
Corynebacterium et Cutibacterium et
un réle particulier protecteur de S. epi-
dermidis. Dans les plaies chroniques,
on souligne la virulence de S. aureus
dans les ulceres et le pied diabétique.
Dans ces situations, le biofilm joue un
role essentiel, notamment par les inter-
actions entre bactéries et champignons.
Enfin, des phénomenes de niche bacté-
rienne intracellulaire font intervenir la
perforine-2 dont les bactéries pathogenes
induisent la suppression, ce qui a pour
effet de ralentir la cicatrisation.

Autotal, quelles perspectives sur micro-
biote et cicatrisation? Les éléments clés
sont les suivants:

—respecter le microbiote et n’utiliser les
antiseptiques et les antibiotiques qu’a
bon escient;

—adapter les soins locaux au type de
plaie;

—les probiotiques et les bactériophages
sont des pistes intéressantes pour des
produits destinés a la cicatrisation.

Innovations : le microbiote
au service de la dermatologie

D’apres la communication du Dr Maia
Delage-Toriel, directrice des Sciences
médicales, département de la Recherche
avancée, L'Oréal.

Dans le développement des dermocos-
métiques, les ingrédients innovants
dérivés du microbiote comprennent les
prébiotiques (initiation de la fermenta-
tion, stimulation de la croissance et des
voies métaboliques), les postbiotiques
(extraits bactériens), les biomatériaux
(peptides, enzymes et endolysines) et les
probiotiques (bactéries vivantes).
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Fig. 4: Amélioration du SCORAD aprés application d'une

Phylobioma®, extrait de la grenade, est
actif dans ’acné: il limite la croissance
de C. acnes IA1 spécifiquement d’au
moins 50 % dés la concentration de
0,088 %. Phylobioma® diminue aussi la
formation de biofilm de C. acnes phylo-
typeIA1de43 %.

Dans la dermatite atopique, une endoly-
sine spécifique de S. aureus (enzyme
produite par un phage) a permis I’amé-
lioration rapide et importante de 1’ec-
zéma dans une étude chez 43 enfants et
adultes, avec diminution du SCORAD de
70 % a 14 jours. In vitro, on voit la quasi-
disparition de S. aureus en présence
d’endolysine.

Dans la DA, on peut utiliser également
un postbiotique, Aqua Posae filiformis®,

creme contenant un lysat de Vitreoscilla filiformis.

qui estun lysat de la bactérie Gram néga-
tive Vitreoscilla filiformis. Dans une
étude vs placebo sur 75 patients de 6 a
70 ans, cet ingrédient a permis aussi des
baisses significatives du SCORAD et du
prurit, dela perte insensible en eau et de
lacolonisation par S. aureus. Cette molé-
cule figure d’ailleurs dans les recomman-
dations européennes de prise en charge
delaDA (fig. 4).

Dans la cicatrisation, Tribioma® est un
trio d’ingrédients permettant d’aug-
menter les peptides antimicrobiens a la
surface de la peau. Ce produit contient
des extraits de plantes, des alpha-gluco-
oligo-saccharides et des extraits bac-
tériens. On note une augmentation de
71 % de ’expression de bétadéfensine
parrapportaun placebo, étudiée sur des

explants cutanés. Aqua Posae filiformis®
accélere la réépithélialisation dans un
modele de peau reconstruite, avec aug-
mentation de la cinétique de migration
des kératinocytes.

Tous ces éléments sont mis a profit dans
divers produits de la gamme Roche
Posay notamment Effaclar®, (contient
Phylobioma® et Aqua Posae filiformis®),
Lipikar® (Aqua Posae filiformis®) et
Cicaplast® (Tribioma®).

L’'auteur a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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Du parcours du combattant...
au parcours de soins

Baromeétre de la prise en charge de la dermatite atopique

en France en 2024
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a dermatite atopique (DA) est l'une
L des affections dermatologiques les
plus répandues, avec une préva-
lence estimée a 5,5 % chez les adultes en

Europe, ce qui en fait la deuxiéme patho-
logie dermatologique la plus fréquente.

Le livre blanc de la Société francaise de
dermatologie alertait déjaily a 10ans
sur les délais croissants pour obtenirun
rendez-vous en dermatologie, pouvant
aller jusqu’a 9 mois et plus dans cer-
taines régions. Depuis, les publications
montrent une aggravation de la situation
devant l'évolution décroissante de la
démographie médicale en dermatologie.
Plusieursinitiatives, régionales ouinter-
professionnelles,ontvu le jour pourten-
ter d’'apporter des éléments de solution
pour le bénéfice des patients souffrantde
maladies de peau et leur permettred’ac-
céderades soins de qualité et de bénéfi-
cier desinnovations thérapeutiques.

Dans ce contexte, le “Barometre de la
prise en charge du parcours de soin
des patients atteint de DA en 2024" a
été mené a linitiative de 'Association
frangaise de l'eczéma (AFE), pour iden-
tifier les perceptions et les attentes des
patients atteints de DAen France, concer-
nant leurs trajectoires de soins et leur
relation avec les professionnels de santé

impliqués. Cette étude permet d’'identi-
fier des points de réflexion sur lesquels
professionnels et administrations
publiques pourraient repenser la prise
encharge de cette maladie chronique, en
intégrant les attentes des patients.

Barometre du parcours de soin
des patients atteints de DA en
2024.Méthodes

Le Barometre 2024 du parcours de soin
des patients atteints de DA 2024 est une
étude observationnelle, transversale,
réalisée au printemps 2024 surun échan-
tillonde 1201 patients.Un questionnaire
en ligne a été proposé a des adultes pré-
sentantune DA confirmée par underma-
tologue ou un médecin généraliste.

Le questionnaire était structuré en
quatre grandes thématiques:

1. Bien-étre, fardeau de la maladie et
charge mentale associée.

2. Parcours de soins, explorant les per-
ceptions et les attentes des patients
concernant la prise en charge et la rela-
tion avec leurs médecins.

3. Utilisation et perception des traite-
ments, incluant les traitements locaux,
la ciclosporine, le méthotrexate, les bio-
thérapies et les inhibiteurs de JAK.

4, Perceptions et attentes des
patients concernant la levée de PIH en
dermatologie.

Cet article présente les résultats de la
thématique qui aborde les themes*“par-
cours de soins; perceptions et attentes
vis-a-vis de la prise en charge et de
la relation patient-médecin”. Les par-
ties 1, 3 et 4 font l'objet de publications
séparées.

Résultats

1. Parcours de soins des patients
atteints de DA (fig. 1)

Dans cette étude, 57,9 % des patients
atteints de DA ont consulté leur médecin
généraliste lors des 12 mois précédant
l'enquéte, 41,6 % leur dermatologue de
ville, 16,2 % un dermatologue hospita-
lier, 8,8 % un allergologue et 15 % des
patients ontindiqué avoir sollicité l'avis
de leur pharmacien. Lorsqu’'un derma-
tologue hospitalier était consulté, cela
résultait dans 48,5 % des cas d'une
demande du médecin généraliste et
dans 32 % des cas d'un dermatologue
de ville. Le principal motif de demande
d'une consultation hospitaliere était



une meilleure gestion de la DA (dans
78 % des cas), suivi de la recherche
d’'un nouveau traitement (dans 44,2 %
des cas).

2. Perception de la relation médecin-
patient en 2024 (fig. 2)

Le Barometre indique que 53,7 % des
patients interrogés déclarent étre
satisfaits ou trés satisfaits de la prise
enchargede leur DA par les profession-
nels de santé. Dans 69,8 % des cas, ils
estiment pouvoir facilement, ou tres
facilement, exprimer leurs préoccu-
pations et poser des questions concer-
nant leur prise en charge. Par ailleurs,
66,1 % estiment que leur médecin prend

en compte leur bien-étre lors du choix
du traitement prescrit. Concernant leur
prise encharge, 49,3 % des participants
déclarent avoir eu l'impression d'étre
associés au choix des traitements pres-
crits et 33,6 % des patients déclarent
que leur médecin les a interrogés sur
les résultats qu'ils souhaitaient obtenir
avec leur traitement.

3. Attentes des patients vis-a-vis des
professionnels de santé impliqués dans
leur prise en charge (fig. 3)

Les participants déclarent souhaiter
recevoir des informations sur les diffé-
rents traitements pour 52 % d’entre eux,
surlacompréhension de lamaladie pour
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31,1 % et sur l'impact psychologique de
celle-ci pour 23,1 %. Parmi eux, 68,4 %
aimeraient recevoir ces informations de
lapartde leur dermatologue et 68,6 % de
leur médecin généraliste. 29,4 % des per-
sonnesinterrogées souhaiteraient obte-
nir ces informations de leur pharmacien,
13 % de la part de sites d'information
grand publicet 7 % viales associations de
patients.Concernant les attentes quanta
leur prise encharge, 38,6 % des patients
attendent en priorité que leur médecin
contribue aaméliorer leur qualité de vie,
27,1 % souhaitent un suivi plus régulier,
20,8 % une écoute attentive de leurs
besoins et 13,4 % aimeraient recevoir
plus d'explications sur leur maladie et
saprise encharge.

Pour vous permettre d’'accéder
a un nouveau traitement

Autre raison |
Jenesaispas |

Qui vous a recommandé d’aller consulter
un dermatologue a U'hopital ?

Pour mieux gérer votre DA |

0% 10% 20%

Votre dermatologue de ville | NN
Votre médecin généraliste |G Insatisfait/ T
Votre allergologue [l Tres insatisfait
: . Ni satisfait/
u t f Ld t s e 00 |
n autre p;o essionne . e_.t.satr.1 ¢ B Ni insatisfait
ma propre initiative - Satisfait/
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% Trés satisfait I—
Ne répond pas ]
Pourquoi vous a-t-il recommandé
de voir un dermatologue hospitalier ? 0% 10% 20% 30% 40 % 50 %

par le médecin ?

0% 0% 4% 60% 80%
Au cours des 12 derniers mois, ::aofrgtl;?l?tlz :“I':Cl"::z:’:l‘l": _
quels professionnels de santé avez-vous VOUS DOUVEZ ex r(}mer Fa\CIle/ _
consulté pour votre DA/eczéma ? pe Xp Tres facile
vos préocupations o
P et poser des questions W Tres difficile/
Dermatologue hospitalier | NN cur vos traitements 2 Difficile
Dermatologue de ville | NNNINGgGgGEE
Médecin généraliste | HEEG—G— Lors des consultations
Allergologue | pour votre DA,
Pharmacien | estimez-vous
Autre médecin que votre médecin Jamais/
i prend en compte Rarement
Personne [ votre bien-étre B Quelquefois/
pour le choix des Souvent

30% 40% 50% 60 %

Etes-vous satisfait(e) de la fagon dont vous étes pris(e)
en charge par les professionnels de santé qui suivent

Avez-vous eu la sensation
d’étre associé(e) au choix
du traitement prescrit

options de traitements ?

actuellement votre DA/eczéma ?

Oui

Peu
ou pas du tout

Fig. 1: Réponses sur l'organisation du parcours de soins dans la dermatite atopique en 2024.

Fig. 2: Réponses sur la perception de la relation médecin-patient.
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Parcours de soins
et relation médecin-patient:
quelconstatdresseren 2024?

Une nouvelle distribution des acteurs
du parcours de soins dans la DA semble
se mettre en place. Le Barométre DA
2024 montre que les médecins généra-
listes sontdésormais au coeur du parcours
de soins de la DA et qu'ils sont consultés
en priorité par les patients, tant pour leur

Ce sont ensuite les dermatologues de
ville qui sont les plus souvent sollicités.
Cette tendance, déja observée dans le
Baromeétre de la prise en charge de la DA
2022, semble se confirmer et méme s'ac-
centuer avec le temps, soulignant le réle
pivot des médecins généralistes. Les der-
matologues hospitaliers, quant a eux, sont
sollicités dans une bien moindre mesure,
et dans l'essentiel des cas sur demande
d’'unautre médecin.Enfin,les pharmaciens
jouent un réle de plus en plus important

suivi que pour obtenir des informations.  dansla prise encharge des patients.

Parmi cette liste, qu'attendez-vous en priorité du médecin
qui prend en charge votre dermatite atopique ?

Plus d'explications sur ma maladie

et sa prise en charge I
Une écoute attentive de mes besoins || EEENEGEGEGEG
Un suivi plus régutier
Amélioration de la qualité de vie | NN
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Concernant votre dermatite atopique, de quel type d'informations
auriez-vous besoin pour vous aider dans votre quotidien ?

Sur la compréhension de la maladie

Sur les différents traitements

Sur 'accompagnement
de la prise en charge et l'éducation

Sur le parcours de soins
et ses différents acteurs

Sur limpact psychologique
Sur l'impact social de la maladie
Autre

Je n'ai pas besoin
d'informations complémentaires

0% 10% 20% 30% 40 % 50%

De la part de quels acteurs de santé
ou de quelles sources attendez-vous ces informations ?

Dermatologic | N I
Médecin généraliste | NNIGNGNGIGNGNGNGEGEGEGEEEEEEEE
Allergologue NI
Pharmacien |NIIEEEE
Infirmier(e) [

Association de patients [}
Site d'information grand public [N
Autre
Aucun de cette liste |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Fig. 3: Réponses sur les attentes des patients sur leur prise en charge en 2024.

Ce Barometre décrit également que la
relation entre les patients atteints de DA
etles médecins estglobalement positive,
puisque seulement 1/4 des patients se
déclarentinsatisfaits outresinsatisfaits
de leur prise en charge par les profes-
sionnels de santé et que plus de la moi-
tié se dit satisfaite a trés satisfaite. Une
grandeimportance estaccordée alinfor-
mationrecue de la part des médecins, en
particulier des dermatologues, malgré
la diversité des sources d'information
actuellement disponibles.

Cependant, ce bilan pourrait étre amé-
lioré, car plus de 2/3 des patients
regrettent de ne pas avoir été interrogés
surles résultats qu'ils souhaitaient obte-
nir avec leur traitement, et seulement la
moitié déclarent avoir été associés a la
décisionthérapeutique. Les patients per-
coiventdoncuneinsuffisanced'écoute et
un manque de prise en compte de leurs
souhaits dans les décisions concernant
leur prise en charge. Or, une de leurs
principales attentes et d’aller vers une
décision médicale partagée et un suivi
personnalisé. Afin de pouvoir partici-
per plus activement aux décisions les
concernant, les patients atteints de DA
souhaitent une amélioration de l'acces
aux informations tant sur la compré-
hension de la maladie que son impact
psychologique et social, les traitements
disponibles et leurs effets secondaires
ainsi que le parcours de soins et ses dif-
férents acteurs.

Vers une meilleure
organisationdu
parcours de soins

Pr J. SENESCHAL

La démographie dermatologique com-
plexe estunfaitréel, et le médecin géné-
raliste tend a prendre une place de plus
en plus importante dans la gestion des
patients. Il semble nécessaire de ren-
forcer leur formation sur la DA pour les
aider a poser le bon diagnostic au plus
tot, a communiquer avec une termino-
logie adaptée (parler de dermatite ato-
pique etnon “d’'eczéma”,unterme confus



et souvent malcompris par les patients),
a écarter les diagnostics différentiels,
et expliquer les principes du traite-
ment. La place du pharmacien semble
encore assez mineure et pourrait étre
renforcée. Grace a leur contact direct
avec les patients, ils peuvent délivrer
des conseils sur la gestion des traite-
ments et les soins associés. lls sont, par
exemple, des interlocuteurs privilégiés
pour favoriser la bonne utilisation des
émollients. Les programmes d’'éduca-
tion thérapeutique du patient, qui visent
a aider les patients et leur entourage a
acquérir les connaissances nécessaires
pour mieux vivre avec une maladie chro-
nique, sont également tres utiles. Les
psychologues, encore peu considérés
danslapriseenchargeglobale dela DA,
peuvent aussiaméliorer la qualité de vie
des patients et participer au contréle de
la maladie. Le role des associations de
patients, qui leur fournissent un soutien
précieux, notamment par la mise a dis-
position d’'informations sur la maladie
et ses traitements, doit également étre
reconnu et soutenu.

Enfin, une meilleure organisation du
parcours de soins est nécessaire, avec
le développement des réseaux entre
les dermatologues hospitaliers et libé-
raux et avec l'utilisation de la téléex-
pertise. Cette derniére peut permettre
de confirmer un diagnostic et mettre
en place une premiére prise en charge
rapide par les médecins généralistes
avantune consultation en dermatologie
libérale ou hospitaliére, si nécessaire,
pour la mise en place d'un traitement
systémique.

S’appuyer sur une
relation de confiance
etdes décisions
médicales partagées

Dr Z. REGUIAI

Le parcours de soins dans la DA est
complexe en raison de nombreux
facteurs dont la pénurie de derma-
tologues en France et l'expansion
des déserts médicaux. De nombreux

professionnels de santé (dermato-
logues, pédiatres, médecins géné-
ralistes, pharmaciens, etc.) sont
fréquemment impliqués, parfois avec
des approches et des discours diver-
gents. La prise en charge des patients,
en particulier ceux souffrant de formes
séveres, est aussi plus compliquée. En
effet, sila DA légére peut assez facile-
ment étre gérée par le médecin géné-
raliste, il est peu probable que cela soit
le cas avec 'augmentation de la sévé-
rité de la DA et la complexité des traite-
ments potentiels. Ces derniers peuvent
en revanche, tout comme les pharma-
ciens, jouer un role fondamental dans
l'identification des patients ayant des
formes modérées a séveres pouvant
justifier des traitements systémiques.
Les dernieres recommandations fran-
caises présentées aux JDP 2024 per-
mettent de mieux préciser ce cadre. Il
est aussiimportant de renforcer et/ou
de créer le lien entre ville et hopital,
car certains traitements ne peuvent
encore étre administrés qu’en milieu
hospitalier (ciclosporine,inhibiteurs de
Janus kinases).

La décision médicale partagée est aussi
un élément fondamental de la prise en
charge. Pour cela, les patients doivent
recevoir une information fiable et validée
scientifiquement, développée en collabo-
ration avec eux par le biais de l'associa-
tionde patients.Or, l'accés ades sources
d'information de qualité se révele par-
fois difficile, d'autant que l'excés d'in-
formations disponibles peut noyer les
sources fiables et engendrer des idées
recues, telles que la problématiquedela
corticophobie.

Enfin, la relation de confiance entre
le médecin traitant et le patient se
construit progressivement au fil des
consultations. De méme, la collabo-
ration entre le médecin, le derma-
tologue de ville et le dermatologue
hospitalier doit reposer sur une rela-
tion de confiance et de confraternité
a long terme, afin d'éviter a la fois le
sous-adressage des formes modé-
rées a séveres et le sur-adressage des
formes moins graves.
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Les associations de
patients: un dispositif
clé pour une prise
encharge optimale
et personnalisée

Mme S. MERHAND

Comprendre larelation entre les patients
et leurs médecins, ainsi que le parcours
de soins gu'ils empruntent, sont des élé-
ments essentiels pour améliorer la ges-
tion de cette maladie.L'étude montre que,
bien que la majorité des patients aientune
relation positive avec leurs soignants, des
attentes spécifiques persistentquantala
maniere dont les soins sont organisés et
dispensés. Les patients souffrant de DA
expriment une réelle volonté d'étre plus
impliqués dans les décisions concernant
leur traitement, avec une préférence pour
des échanges clairs et des informations
détaillées surles traitementsdisponibles
et la gestion de l'impact psychologique
de la maladie, un aspect encore souvent
négligé.Ilest nécessaire de passerd’une
relation médecin-patient, parfois pater-
naliste, a undialogue plus interactif,ou le
patient devient véritablement acteur de
saprise encharge.

Lesréponses des patients montrent éga-
lement que larelation avec les médecins
généralistes estdésormaiscruciale dans
la gestionde leur DA.En 2024, une majo-
rité de patients consultent d'abord leur
médecin généraliste pour leur suivi,avant
de setourner versundermatologue.Ces
derniers restent cependant essentiels,
notamment pour la gestion des cas
complexes. Ce systéme de soins multi-
acteurs nécessite une meilleure coordi-
nation afin d’éviter les ruptures dans la
continuité des soins. Les pharmaciens,
en contactdirect avec les patients, appa-
raissent également comme des acteurs
clés, capables de fournir des conseils et
des informations utiles au quotidien.

Enfin, il est important de s’appuyer
sur les associations de patients, telles
que l'Association francaise de l'ec-
zéma, qui jouent un réle central dans
le soutien des patients. Elle offre une
écoute, des conseils pratiques et un
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accompagnement précieux au quoti-
dien. Elle est aussi un relais d’informa-
tion essentiel pour diffuser les derniéres
avancées thérapeutiques et favoriser
les échanges entre patients et profes-
sionnels de santé. Son role s'étend a
l'accompagnement psychologique et
a la promotion de la qualité de vie des
patients. Ainsi, renforcer et valoriser
les actions des associations de malades
devientincontournable pourune priseen
charge optimale et personnalisée.

Conclusion

I

Le Baromeétre DA 2024 permet de donner
une vision plus claire de l'état actuel du
parcoursde soins des patients atteints de
DA.Ilmet en lumiere la perception et les
attentes des patients quantaleurpriseen
charge dans le but d'aider les médecins a
mieux cerner et ainsi mieux répondre aux
attentes des patients. Si le bilan semble
plutét positif, il existe un besoin accru de
coordination et d’écoute tant envers les
patients qu’'entre les différents profes-
sionnels impliqués. Les patients aspirent
aétre mieuxinformés, a participer active-
mentalagestionde leur maladie, a bénéfi-
cierd'un suivirégulier etaavoir une prise
en charge holistique de leur maladie.

Il ressort que tous les acteurs du par-
cours de soins ont un réle a jouer pour
mieux répondre a ces attentes. Si le
dermatologue demeure l'expert a sol-
liciter dans les cas complexes, la situa-
tion démographique médicale actuelle
conforte le besoin d'un renforcement
de la place des médecins généralistes,
des pharmaciens et des associations de
patients.

Ces éléments permettront collective-
ment de trouver des mesures d’organi-
sation visant a améliorer la qualité de la
prise en charge des patients, mais aussi
d'optimiser la gestion de cette maladie
complexe et souvent contraignante.

La connaissance des attentes des
patients permettra aussi a chacun de
trouver un chemin vers une décision
médiale mieux partagée. ®
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