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Acide tranexamique oral dans le traitement

du m�elasma mod�er�e �a s�ev�ere : une �etude

randomis�ee en double aveugle contre placebo

Comme chacun sait, le m�elasma est un trouble
pigmentaire acquis des zones photo-expos�ees et en
particulier du visage qui atteint surtout les femmes
d�ej�a naturellement pigment�ees et qui est particu-
lièrement difficile �a traiter. Par ailleurs, les �etudes
contrôl�ees sont rares dans cette affection. L'acide
tranexamique par voie orale a �et�e cr�edit�e de
quelques succès dans des �etudes non contrôl�ees
en Asie. Le rationnel de son utilisation a d'abord �et�e
bas�e sur l'observation que des patients utilisant
ce produit pour les indications habituelles (syn-
dromes h�emorragiques mineurs, m�enorragies)
pr�esentaient une am�elioration des l�esions pig-
ment�ees. Ult�erieurement, il a �et�e d�emontr�e que
cette mol�ecule interfère probablement effective-
ment avec les m�ecanismes de la pigmentation par
une diminution de l'activit�e de la tyrosinase dans les
m�elanocytes, peut-être par une r�eduction de pro-
duction de facteur de croissance fibroblastique
(FGF) et des prostaglandines succ�edant au blocage
de la conversion du plasminogène en plasmine
(FGF et prostaglandines sont en effet des stimulants
puissants de l'activit�e m�elanocytaire).

Il restait bien sûr �a apporter une d�emonstration
m�ethodologiquement plus correcte par un essai
randomis�e en double aveugle contre placebo, ce qui
a donc �et�e r�ealis�e par une �etude multicentrique et
multinationale associant des auteurs am�ericains et
australiens. Les patients �etaient essentiellement
des femmes d'origine hispanique, au nombre de
44 (dont 39 ont termin�e l'essai) et atteint(e)s de
m�elasma consid�er�e comme mod�er�e �a s�evère.
Ils/elles ont reçu 250 mg deux fois par jour d'acide
tranexamique ou un placebo pendant trois mois
associ�e �a un �ecran solaire suivi de trois mois de
traitement par �ecran solaire uniquement. Le critère
de jugement �etait bas�e sur un score valid�e le
Modified Melasma Area and Severity Index.

Les r�esultats sont sans ambiguït�e avec une r�eduction
de 49 % du score de s�ev�erit�e �a trois mois dans le
groupe de l'acide tranexamique versus 18 % dans le
groupe placebo, avec des r�esultats encore meilleurs
quand le m�elasma �etait consid�er�e comme s�evère.

Les r�esultats montrent une r�eduction

de 49 % du score de s�ev�erit�e �a trois mois

dans le groupe de l’acide tranexamique

versus 18 % dans le groupe placebo

Toutefois, ce r�esultat avait tendance �a se d�egrader
quelque peu trois mois après la fin du traitement
oral puisque la r�eduction du score n'�etait plus que
de 26 % �a ce moment-l�a. Aucun effet ind�esirable
s�evère n'a �et�e not�e ; les effets ind�esirables �etaient
essentiellement not�es dans le groupe trait�e (gastro-
intestinaux, modifications menstruelles, c�ephal�ees
myalgies).

Il s'agit probablement d'un traitement d'avenir mais
associ�e �a une photoprotection et dans certains cas �a
une prise en charge par des moyens physiques
notamment par laser. Le problème essentiel est celui
du caractère peut-être temporaire de l'am�elioration
obtenue et il faudra donc �elaborer une doctrine
d'emploi adapt�ee qui pourrait être des s�equences de
traitement « on/off » en cas de r�eapparition de la
pigmentation malgr�e des mesures pr�eventives telles
que la photoprotection et la suppression des
facteurs favorisants. Un traitement permanent serait
probablement plus difficile �a proposer.

R�ef�erence :

Del Rosario E, Florez-Pollack S, Zapata L Jr., et al. Randomized,
placebo-controlled, double-blind study of oral tranexamic acid in
the treatment of moderate-to-severe melasma. J AmAcad Dermatol
2018 ; 78 : 363-369.

Syndrome de Sweet : quels sont les �el�ements

qui doivent orienter vers une association avec

une n�eoplasie ?

Le syndrome de Sweet ou dermatose f�ebrile aiguë �a
neutrophiles est très bien connu des dermatologues,
de même que son association potentielle avec des
maladies prolif�eratives au premier rang desquels
des h�emopathies en particulier my�eloïdes mais
�egalement tout un spectre de tumeurs solides. La
recherche syst�ematique d'une n�eoplasie peut être
propos�eemais il serait sansdouteplus rationnelde se
baser sur des arguments cliniques pr�edictifs d'une
telle association. C'est l'objectif de cette �etude r�etro-
spective de 83 patients vus dans un centre am�ericain
de r�ef�erence (tertiaire), �etude qui a identifi�e un
certain nombre d'�el�ements cliniques, biologiques
et histologiques et analys�e leur association ou non
avec la pr�esence d'une n�eoplasie associ�ee.

La r�epartition �etait la suivante : 30 % de formes
classiques non associ�ee �a une n�eoplasie, 44 %
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associ�ees �a une n�eoplasie ce qui repr�esente un
chiffre plus important qu'attendu (dont unemajorit�e
de leuc�emies aiguës my�eloblastiques comme
attendu, pr�esentes chez 29 % des patients ce qui
est quand même consid�erable) et 24 % induites par
un m�edicament mais dans la très grande majorit�e
des cas dans un contexte de n�eoplasie (filgrastim
surtout, facteur de croissance h�ematopoï�etique
consid�er�ee comme responsable dans 29 % des cas).

Finalement, 68 % des cas �etaient associ�es �a une
n�eoplasie d'une façon ou d'une autre, soit directe-
ment, soit par l'interm�ediaire d'une prise m�edi-
camenteuse, ce qui est nettement plus important que
dans d'autres �etudes et il n'est pas impossible qu'un
biais de recrutement se soit gliss�e dans cette s�erie.

68 % des cas �etaient associ�es �a une

n�eoplasie soit directement soit par

l’interm�ediaire d’une prise

m�edicamenteuse

En ce qui concerne les facteurs pr�edictifs de la
pr�esence d'une n�eoplasie sous-jacente, les r�esultats
sont coh�erents avec certaines �etudes ant�erieures
mais pas pour tous les critères. En effet, absence
d'arthralgies, an�emie, thrombocytop�enie, leu-
cop�enie, pr�esence de l�esions sous-cutan�ees et un
aspect histopathologique plutôt histiocytoïde
�etaient significativement plus souvent observ�es
quand le syndrome de Sweet �etait associ�e �a une
n�eoplasie. En revanche, il n'y avait pas de lien avec
l'âge notamment �elev�e, l'aspect v�esiculobulleux ou
la distribution topographique des l�esions alors que,
notamment, la pr�esence de zones v�esiculobulleuses
avait �et�e clairement li�ee �a la pr�esence d'une
n�eoplasie notamment h�ematologique dans des
�etudes ant�erieures. La pr�esence d'une pathergie
�etait �egalement plus fr�equente en cas de n�eoplasie
sous-jacente mais sans diff�erence significative.

Rappelons que dans le pass�e d'autres �el�ements
pr�edictifs d'une association avec une maladie
tumorale ont �egalement �et�e identifi�es tels que par
exemple une atteinte visc�erale sous la forme d'abcès
aseptiques, notamment h�epatiques, spl�eniques,
osseux, etc.

Par ailleurs en cas de doute persistant il est
souhaitable de r�eit�erer les analyses biologiques
mais le rythme et la dur�ee de cette surveillance ne
sont pas formalis�es.

R�ef�erence :

Nelson CA, Noe MH, McMahon CM, et al. Sweet syndrome in
patients with and without malignancy : A retrospective analysis of
83 patients from a tertiary academic referral center. J Am Acad
Dermatol 2018 ; 78 : 303-309.

Caract�eristiques cliniques, �echographiques

et dermoscopiques des m�elanomes chez l’enfant

et adolescent

Il ne s'agit peut-être pas l�a d'une grande nouveaut�e
mais cette s�erie r�etrospective d'origine am�ericaine
de 52 cas de m�elanomes diagnostiqu�es chez l'enfant
et l'adolescent (m�elanomes « p�ediatriques » – MP)
ne manque pas d'un certain int�erêt. Elle nous
rappelle que les MP ne repr�esentent que 4 % de
l'ensemble des m�elanomes et qu'ils sont 10 fois plus
fr�equents entre 15 et 19 ans qu'entre 5 et 9 ans.

Ils peuvent être divis�es en formes spitzoïdes
(minoritaires et plus pr�ecoces, en g�en�eral sur les
membres sous la forme de papulo-nodules achro-
miques, sans ph�enotype �a risque et plutôt de novo
sans nævus associ�e ni pr�e-existant) et non spitzoï-
des (plus tardifs, ressemblant cliniquement �a
des SSM et donc de « type adulte », souvent
associ�es �a des nævus pr�e-existants et �a un ph�eno-
type �a risque).

Les m�elanomes p�ediatriques sont 10 fois

plus fr�equents entre 15 et 19 ans qu’entre

5 et 9 ans

La dermoscopie est pertinente car elle retrouve le
plus souvent des �el�ements inqui�etants mais montre
des aspects diff�erents dans les deux sous-groupes
avec notamment un patron vasculaire et des stries
brillantes de couleur blanchâtre dans les formes
spitzoïdes.

Les critères ABCD utilis�es chez l'adulte ne s'appli-
quent en g�en�eral pas mais peuvent être remplac�es
par des critères adapt�es aux formes p�ediatriques où
A = l�esion Am�elanique, B = l�esion saignotante en
« Bosse », C = Coloration uniforme et D = l�esion de
novo de tout Diamètre, même si ces critères sont
surtout int�eressants pour les formes spitzoïdes.

Les auteurs rappellent qu'il s'agit tout de même d'un
diagnostic rare, retenu sur environ 1/1000 des
l�esions suffisamment inqui�etantes pour m�eriter une
biopsie ex�erèse et que la grande majorit�e des
dermatologues n'en rencontreront jamais au cours
de leur exercice professionnel. Ceci ne doit toutefois
pas conduire �a baisser la garde ni le niveau de
vigilance en particulier pour les l�esions �evolutives
où la règle doit être la même que chez l'adulte même
si elle est plus difficile �a interpr�eter dans un
contexte de croissance en g�en�eral et des nævus en
particulier.

R�ef�erence :

Carrera C, Scope A, Dusza SW, et al. Clinical and dermoscopic
characterization of pediatric and adolescent melanomas: Multi-
center study of 52 cases. J Am Acad Dermatol 2018 ; 78 : 278-288.
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Les algorithmes peuvent-ils faire aussi bien

que les dermatologues ?

Question pertinente s'il en est compte tenu de la
r�eduction drastique annonc�ee du nombre de
dermatologues en g�en�eral et en France en particu-
lier et qui n'est pas sans rappeler les r�esultats
fracassants d'une �etude publi�ee en 2017 dans le
prestigieux journal Nature et qui �etablissait que des
algorithmes de type « r�eseaux neuronaux » fai-
saient aussi bien sinonmieux que les dermatologues
pour d�etecter pr�ecocement les m�elanomes.

Les auteurs essentiellement am�ericains de cet
article livrent une �etude assez similaire bas�ee sur
l'analyse de 100 images num�eris�ees de dermoscopie
de l�esions pigment�ees (m�elanomes, nævus et
lentigines) issues d'une base de donn�ees interna-
tionale, par des algorithmes individuels conçus par
25 �equipes diff�erentes. Les r�esultats individuels
« pr�edictifs » automatis�es de ces diff�erents algo-
rithmes sur l'identification de ces l�esions (dont la
nature �etait connue �a l'avance) ont ensuite �et�e
combin�es de diff�erentes façons, sous la forme
d'algorithmes de fusion en mode « apprenant »
ou « non apprenant » et compar�es aux r�esultats
obtenus par 8 dermatologues ; les r�esultats �etaient
exprim�es en termes de sp�ecificit�e et sensibilit�e en
particulier vis-�a-vis du diagnostic correct de
m�elanome.

Les r�esultats sont impressionnants et il apparaît
clairement qu'un algorithme de fusion bas�e sur
16 algorithmes individuels fait mieux que la plupart
des dermatologues sur l'analyse de ces 100 l�esions.
En effet, la sensibilit�e et la sp�ecificit�e moyennes
des dermatologues concernant le diagnostic de
m�elanome �etaient de 82 et 59 % respectivement ;

�a 82 % de sensibilit�e, la sp�ecificit�e du meilleur
algorithme de fusion �etait plus importante que celle
des dermatologues (76 % vs. 59 %) tandis que le
meilleur algorithme individuel ne faisait pas
beaucoup mieux (62 vs. 59 %). L'aire sous la courbe
ROC (courbe qui lie et associe sensibilit�e et
sp�ecificit�e) �etait �egalement plus importante avec
le meilleur algorithme de fusion que pour les
dermatologues ce qui est une autre façon d'exprimer
la performance de la machine vs. humain.

Bien entendu, l'interpr�etation de ces donn�ees doit
rester prudente : des l�esions beaucoup plus banales
et de pratique courante ne faisaient pas partie des
images analys�ees (et l�a l'expertise du dermatologue
humain est très forte !) et les images �etaient
analys�ees sans aucune notion d'histoire clinique
alors que cette dernière est un �el�ement capital du
raisonnement (critère « E » notamment de la règle
ABCDE).

N'empêche que ces r�esultats sont impressionnants
et que l'avenir verra sans doute la promotion de ce
type d'algorithmes pour aider nos collègues en
particulier de m�edecine g�en�erale. Mais attention
aux arrière-pens�ees : il faudra bien sûr continuer �a
former des dermatologues ! Ne serait-ce que pour
�eduquer les ordinateurs. . .

Liens d'int�erêts : l'auteur d�eclare n'avoir aucun lien
d'int�erêt en rapport avec l'article.

R�ef�erence :

Marchetti MA, Codella NCF, Dusza SW, et al. ; International Skin
Imaging Collaboration. Results of the 2016 International Skin
Imaging Collaboration International Symposium on Biomedical
Imaging challenge : Comparison of the accuracy of computer
algorithms to dermatologists for the diagnosis of melanoma from
dermoscopic images. J Am Acad Dermatol 2018 ; 78 : 270-277.
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