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La creme d’imiquimod 5 % est disponible
depuis 1997 dans le traitement des verrues
génitales. Santé Canada a ajouté la kératose
actinique (KA) au nombre des indications
approuvées.

Aucun essai clinique ne compare la creme
d'imiquimod 5 % au traitement courant de la
KA, des essais cliniques contrdlés par place-
bo démontrent un taux accru d’élimination des
Iésions, allant de 30 % a 55 %, huit semaines
suivant le traitement par I'imiquimod.

Les effets indésirables comprennent notam-
ment des réactions cutanées locales, qui
peuvent étre graves et nécessiter I’arrét du
traitement dans 2 % a 4 % des cas.

L’ imiquimod fait preuve d'un grand potentiel
dans des usages hors indications.

Une imidazoquinoline, I'imiquimod modifie la
réponse immunitaire a mediation cellulaire et
I’immunité naturelle en stimulant les cellules du
systeme immunitaire, dont les cellules NK et

les cellules présentatrices de I’antigéne, et en
favorisant la production de cytokines comme
I’interféron alpha, le facteur de nécrose tumorale
alpha et les interleukines 1, 6, 8, 10 et 12*. Ces
réponses viennent contrer les infections virales et
les tumeurs®. Dans certains essais cliniques, I'ef-
fet antitumoral de I’imiquimod a été mis a
I'épreuve dans des Iésions cancéreuses notam-
ment la KA, I’épithélioma spinocellulaire et le
carcinome basocellulaire®,

traitement de la kératose actinique

Disponible depuis 1997, la creme d’imiquimod
5 % (Aldara“°, 3M Pharmaceuticals) est indi-
queée dans le traitement des verrues geénitales et
périanales externes (condylomes) chez I’adulte®.
Le 24 juin 2004, Santé Canada a publié un avis
de conformité autorisant I'emploi de la créme
d'imiquimod 5 % dans le traitement de la KA de
I'adulte®. Aux Etats-Unis, cette indication a été
approuvée en mars 2004,

Actuellement, Santé Canada étudie la demande
d'autorisation de l'indication du traitement du
carcinome basocellulaire superficiel (entretien
personnel du 12 juillet 2004 avec M. David
Marsh, 3M Pharmaceuticals, London (Ontario)).

Appelée également kératose solaire ou
épithélioma spinocellulaire (ES) localisé, la KA
est une affection cutanée caractérisée par des
taches rougeatres et rugueuses apparaissant le
plus souvent sur la peau des régions exposées au
soleil comme le cou, la téte, les avant-bras et le
dos des mains. Le diagnostic repose sur le releve
des signes cliniques et I'examen physique. Une
biopsie peut étre necessaire pour confirmer le
diagnostic ou écarter la possibilité d'un cancer®.

Les facteurs de risque de survenue de la KA sont
la prédisposition individuelle (c.-a-d., la sensibi-
lité de la peau), le rayonnement ultraviolet global
auquel la personne a été exposée et I'age.

L’ American Academy of Dermatology estime
que 60 % des personnes a risque présenteront au
moins une lésion de KA apres I'age de 40 ans®.
De 20 % a 70 % des lésions les moins épaisses
régressent spontanément en un ou deux ans,
tandis que 15 % des lésions réapparaissent®.
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Par le diagnostic clinique, il est difficile de dis-
tinguer les lésions de KA épaisses de I’ES, de
sorte qu’une biopsie peut étre nécessaire pour
confirmer le diagnostic®. Selon une étude longi-
tudinale, le risque qu’une lésion de KA se trans-
forme en ES en un an est moins de 1:1000". En
présence de multiples Iésions de KA, le risque a
vie va de 6 % a 10 %*.

I'affection apparaisse sur une peau normale
jusque-la. C’est pourquoi I'on ne sait pas s’il est
rentable de toujours traiter les lésions de KA afin
de prévenir I’apparition d'ES®.

Le traitement de la KA fait appel a des interven-
tions chirurgicales et a d’autres mesures ou a une
combinaison des deux. Le choix de la thérapie
varie selon I’état du patient, les caractéristiques

Les facteurs de risque de I’ES sont les mémes
que ceux de la KA, le plus important étant la

présence de lésions de KA ou des antécédents de
cancer cutané autre qu'un mélanome®. L’ES ne
survient pas toujours a la suite de Iésions de KA,

comme l'illustre le fait que, dans 40 % des cas,

des lésions (quantité, taille, emplacement
anatomique et schéma de croissance) et les
traitements subis auparavant®.

traitées 2x/jour

(n=2) ou 1x/jour (n=17) ou 3x/sem (n=4) ou
Ix/sem (n=4) jusqu’a disparition des lésions
ou pendant 16 sem

Essai Zones traitées Traitement Résultats (% patients)
Chen K et collab., 5a 15 1ésions de KA sur le | Créme imiquimod 5 % (n=29) ou créme Disparition 275 %§
2003" cuir chevelu, le front ou excipient (n=10) appliquée sur une zone imiquimod=72.,4 %
les joues 3x/sem X 3 sem suivi de 4 sem de repos; placebo=30,0 %
cycle répété une fois si disparition <75 % des | p=0,027
Iésions
tEdwards L et collab., | Au moins 3 Iésions de KA | Créme excipient (n=14) ou creme Disparition complete des 3 1ésions
2000%° de >0,5 cm de diamétre imiquimod 5 % appliquée sur 3 1ésions non traitées§

imiquimod=37,0 %
placebo=7,1 %
p=pas indiqué

tKorman N et collab.,
2004

Etude 1

et

tJorizzo J et collab.,
20047

Etude C

4 a9 lésions de KA dans
une zone contigué

de 25 cm? sur le visage ou
le cuir chevelu chauve
mais pas dans les deux
zones

Creme imiquimod 5 % (n=117) ou créme
excipient (n=124) appliquée 3x/sem X
16 sem; période de repos au gré du chercheur

Disparition complete 8 sem suivant
traitement§

imiquimod=47,9 %

placebo=8,1 %

p<0,001

tKorman N et collab.,
2004°"

Etude 2

et

tJorizzo J et collab.,
20047

Etude D

4 a9 Iésions de KA dans
une zone contigué

de 25 cm? sur le visage ou
le cuir chevelu chauve
mais pas dans les deux
zones

Creme imiquimod 5 % (n=125) ou créme
excipient (n=126) appliquée 3x/sem X
16 sem; période de repos au gré du chercheur

Disparition complete 8 sem suivant
traitement§

imiquimod=40,8 %

placebo=6,3 %

p<0,001

tKorman N et collab.,
2004

Etude 3*'

tJorizzo J et collab.,
2004%

Etude E

4 a9 Iésions de KA dans
une zone contigué

de 25 cm” au visage ou au
cuir chevelu chauve mais
pas dans les deux zones

Créme imiquimod 5 % (n=147) ou creme
excipient (n=139) appliquée 3x/sem X
16 sem

Disparition compléte 8 sem suivant
traitement™®

imiquimod=57,1 %

placebo=2,2 %

p<0,001

Lebowl M et collab.,
2004%

tJorizzo J et collab.,
20047

Etude A et étude B

4 a9 lésions de KA dans
une zone contigué

de 25 cm” au visage ou au
cuir chevelu chauve mais
pas dans les deux zones

Créme imiquimod 5 % (n=215) ou creme
excipient (n=221) appliquée 2x/sem X
16 sem

Disparition complete 8 sem suivant
traitement§

imiquimod=45,1 %

placebo=3,2 %

p<0,001

Stockfelth E et
collab., 2002%

3410 Iésions de KA

de <20 cm? sur la téte,
I’avant-bras ou la main et
confirmées par biopsie

Creme imiquimod 5 % (n=25) ou créme
excipient (n=11) le soir 3x/sem jusqu’a
disparition des lésions ou X 12 sem;
applications hebdomadaires diminuées si
réactions indésirables graves

Disparition complete 2 sem suivant
traitement™®

imiquimod=_84.,0 %

(IC de 95 % : 64 % a 95 %)
placebo=0 %

p<0,001

tdisponible sous forme de communication affichée seulement; *confirmées par biopsie; §confirmée par signes cliniques. Disparition
compléte signifie absence de 1ésions visibles dans la zone traitée.
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La cryochirurgie et le curettage interviennent
dans le traitement des lésions peu nombreuses et
peu étendues. Ni I’'une ni l'autre de ces modalités
thérapeutiques n’ont été évaluées dans le cadre
d’essais cliniques randomises et contrélés
comparativement au placebo ou a d'autres
traitements®*.

Lorsque de nombreuses Iésions couvrent de
vastes zones, le fluorouracile est utilisé. Le
produit est disponible au Canada sous forme
de creme a 5 % (Efudex“c, Valeant
Pharmaceuticals)®.

Le fluorouracile a été mis a I'épreuve, seul ou
associé a d'autres modalités thérapeutiques, dans
le cadre d'études comparatives, non randomisées
et sans insu®. A noter que les effets cutanés
indésirables fréquents peuvent limiter son
emploi®.

Au nombre des autres options thérapeutiques
figurent notamment I’abrasion chimique, la
dermabrasion, la thérapie au laser, I’ablation et
la thérapie photodynamique®"’.

Huit essais cliniques randomisés, a double insu,
contrélés par placebo, ont été entrepris a ce
sujet. lls sont tous d'une durée de moins de 16
semaines. Une étude comporte un suivi apres
le traitement pour évaluer cliniquement la dis-
parition a long terme. Au 24 mois, 18 % des
patients présentaient de nouvelles lésions de
KA, D'autres données probantes sont néces-
saires pour déterminer I'effet du médicament
dans la réduction de la récurrence tardive.

Les principaux effets indésirables signalés dans
les essais cliniques sont des réactions cutanées
locales comme I’érythéme, I’érosion, I’excoria-
tion, la desquamation, la sensation de brdlure,
I’hyperpigmentation, I’hypopigmentation, le
prurit ou I’cedeme**#, Ces réactions peuvent
étre graves, et donner lieu a une période de repos
chez prés de 40 % des patients ou a I’arrét du
traitement dans 2 % a 4 % des cas**. Bien que
I’absorption systémique de I’imiquimod soit

minime®?, des effets indésirables systémiques
dont la céphalée, des symptdmes d’allure grip-
pale et la myalgie ont été rapportés®. Un patient
a souffert de pemphigus vulgaire induit par le
médicament®.

Le patient applique lui-méme la creme
d’imiquimod 5 %. Le médicament se présente en
tubes a usage unique, chacun contenant 250 mg
de creme. Une zone de 20 cm? nécessitera un
tube®. Une boite de 12 tubes colte 137 $*.

La fréquence d'application et la durée de traite-
ment nécessaires pour obtenir I’efficacité opti-
male ne sont pas encore connues. En supposant
une application bihebdomadaire pendant 16
semaines, une cure nécessitera trois boites au
colt de 411 $.

Des chercheurs ont étudié I’effet de I'imiquimod
en creme dans plus de 25 affections cutanées,
notamment le carcinome basocellulaire, I’'ES, le
molluscum contagiosum et les verrues autres

que genitales. Les études de type ECR sont peu
nombreuses®. D’autres traitements de la KA sont
a I'étude, dont les rétinoides et I'interféron
intralésionnelle.

Selon une enquéte effectuée par 3M Pharma-
ceuticals aux Etats-Unis en 2000, la KA est le
motif a I’origine de 6,1 % des ordonnances
d'imiquimod. Les autres ordonnances concernent
le traitement de verrues genitales (13,1 %) et
des usages hors indications®. Les décideurs
devraient savoir que le produit peut étre utilisé
dans des indications non approuveées.

Il est difficile de déterminer les lésions de KA
qui se transformeront en ES, puisque I’ES ne
succede pas toujours a la KA. D’autre part, les
Iésions de KA épaisses doivent étre traitées pour
prévenir I’ES et atténuer les symptomes®.
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Des essais cliniques randomisés démontrent que
I'imiquimod est efficace en matiére de dispari-
tion des Iésions dans 30 % a 55 % des cas,
comparativement au placebo. A I’instar du
comparateur, le fluorouracile en créme, son
principal avantage est le fait qu’il peut étre
administré par le patient lui-méme.

La créme d’imiquimod 5 % n’a pas été com-
parée aux thérapies courantes de la KA. Il faudra
donc poursuivre la recherche pour déterminer

sa place dans le traitement de cette affection, la
fréquence d’application et la durée de traitement
optimales et son efficacité pratique a long terme.
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