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Quoi de neuf en
dermatologie pédiatrique ?

e “quoi de neuf en dermatologie

pédiatrique ?” est une sélection

des articles parus en 2016 dansle
domaine de la dermatologie pédiatrique
qui m’ont paru les plus importants.

B Dermatite atopique
1. Deux vieux mythes ?

Deux études remettant en cause notre
fagon de faire dans le domaine de la der-
matite atopique (DA) m’ont paru particu-
lierement intéressantes.

Classiquement, lors des consultations
et des démonstrations de soins pour les
enfants atteints de DA, nous expliquons a
nos jeunes patients et a leurs parents qu’il
est préférable d’appliquer le traitement sur
peau humide apres le bain afin de favori-
ser la pénétration de la creme et, pour la
méme raison, qu’il faut appliquer le der-
mocorticoide (DC) avant I’émollient. Ces
préconisationsreposent davantage sur des
recommandations d’experts et des séries
de cas que sur des études randomisées.

Une étude controlée portant sur
45 enfants montre que I’application de
créme sur peau humide n’est pas supé-
rieure a ’application de créme sur peau
séche en termes d’EASI (Eczema area
and severity index) aJ14 [1]. Cette étude
porte cependant sur un faible effectif de
patients et sur une durée breve.

Une étude randomisée portant égale-
ment sur un faible effectif (46 enfants)
a comparé deux schémas de traitement:
—groupe A: application du DC puis de
I’émollient 15 minutes apres;

—groupe B: application de I’émollient
puis du DC 15 minutes apres.

Il n’y avait pas non plus de différence
significative en termes d’efficacité a
15 jours [2].

2. Le Crisaborole

En 2016, le Crisaborole a été largement
médiatisé. Il s’agit d’un nouveau traite-
ment topique: un inhibiteur de phos-
phodiestérase 4. La synthese de deux
essais de phase III a été publiée dans
le Journal of the American Academy
of Dermatology (JAAD): études ran-
domisées versus véhicule dans la DA
légere amodérée de I’enfant a partir de
2 ans, 2 applications parjour quotidien-
nement pendant 1 mois. La premieére
étude retrouve une amélioration signi-
ficative du score ISGA (Investigator’s
static global assessment) chez 32,8 %
des enfants versus 25,4 %, la seconde
étude 31,4 % versus 18 %. Les auteurs
soulignent la sécurité d’'utilisation de
ce traitement “sans cortisone”. Ces
résultats semblent néanmoins déce-
vants [3].

3. Mauvaise nouvelle pour le Protopic ?

Une revue de la littérature a été réalisée
apartir des études comparant |’efficacité
du Protopic et des DC chez I’enfant et
I’adulte; 12 études randomisées ont été
retenues. Les conclusions de cette revue
sont les suivantes:

—le Protopic n’est pas supérieur aux DC
en termes d’efficacité;

—1il est plus cotiteux (méme si peu
d’études évaluent ce point) et moins bien
toléré (brilures, prurit).

H. AUBERT
Service de Dermatologie pédiatrique,
CHU de NANTES.

IIn’y a pas de différence en matiere d’ef-
fets secondaires infectieux [4]. Malgré
ces résultats, il faut souligner que le
Protopic reste trés utile dans la prise en
charge de la dermatite atopique dans
certaines indications, notamment en
proactif.

4. Un nouveau traitement topique
prometteur?

En 2016, un essai thérapeutique de
phase II étudiant le tofacitinib topique
dans la DA est paru. Le tofacitinib est
un inhibiteur de Janus kinase (JAK) déja
utilisé par voie orale, notamment dans
le psoriasis et dans d’autres pathologies
inflammatoires. Des essais de phase III
ont été réalisés dans le psoriasis avec
le tofacitinib topique. Il a été mon-
tré que cet inhibiteur de JAK inhibait
I’interleukine 4 (IL4), qui joue un réle
important dans la dermatite atopique.
Dans cet essai portant sur des patients
adultes, une diminution de 81,7 % de
I’EASI était constatée a la semaine 4
versus 29,9 % pour le véhicule, avec
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également une amélioration rapide du
prurit [5]. Il n’y a pas encore d’essai
chez ’enfant.

Une nouveauté dans la
dermatomyosite juvénile

Dans le Lancet, Ruperto et ses colle-
gues du groupe PRINTO (Paediatric
rheumatology international trials
organisation) rapportent les résultats
d’une étude ouverte randomisée dans
la dermatomyosite juvénile (DM]) com-
parant 3 bras de traitements menés sur
139 enfants: corticothérapie seule, cor-
ticothérapie et méthotrexate, et cortico-
thérapie et ciclosporine. Les criteres de
jugement principaux étaient:
—laréduction de 20 % de trois domaines
d’évaluation de la DM]J (score PRINTO a
6 mois);

—la durée nécessaire pour obtenir la
rémission compléte;

—la durée nécessaire pour arréter la
corticothérapie orale.

En termes d’efficacité, les bras cortico-
thérapie et méthotrexate et corticothé-
rapie et ciclosporine étaient supérieurs
au bras corticothérapie seule. En effet,
I’association de traitements permettait
une amélioration clinique plus pré-
coce et une rémission clinique plus
rapide. Le profil de tolérance étant
meilleur dans le bras corticothérapie
et méthotrexate, les auteurs recom-
mandent ce schéma de traitement dans
laDM]J de I’enfant [6].

B Psoriasis de I’enfant

Une large étude rétrospective fran-
caise portant sur 154 enfants atteints
de psoriasis traités par systémiques
a été publiée cette année. Dans cette
étude, il apparait que ’acitrétine, le
méthotrexate etla ciclosporine peuvent
étre prescrits comme traitement de pre-
miére intention pour le psoriasis de
I’enfant avec une bonne efficacité et un
bon profil de tolérance. Il est difficile

de donner des taux d’efficacité dans
une étude rétrospective, cependant
I’acitrétine semble plus efficace pour
les formes cliniques de psoriasis en
plaques, palmoplantaire et pustuleux,
tandis que le méthotrexate semble
plus efficace pour les formes en plaques
et en gouttes. La ciclosporine semble,
quant a elle, efficace pour la forme
érythrodermique [7].

L’étanercept a I’autorisation de mise
sur le marché (AMM) dans le psoria-
sis de ’enfant a partir de 6 ans. Cette
étuderapporte les données de tolérance
a5 ans de suivi de 181 enfants 4gés de
4 a 17 ans. Seuls 69 enfants ont pour-
suivi le traitement pendant 5 ans. 89 %
ont rapporté pendant cette période
un effet indésirable, essentiellement
des infections des voies aériennes
supérieures (37,6 %), des céphalées
(21,5 %), des rhinopharyngites (26 %) ;
8 effets indésirables séveres ont été
rapportés, dont 1 d au traitement (cel-
lulite) ; aucun cas d’infection oppor-
tuniste ni de cancer n’a été rapporté.
Parmi les sorties d’études, 42 1’étaient
pourretrait de consentement (une partie
pour manque d’efficacité mais tous les
patientsn’ont pas mentionné laraison),
17 pour non-compliance et 19 étaient
perdus de vue [8].

Un nouveau profil de
repigmentation dans le vitiligo
de I’enfant

Classiquement, quatre profils de
repigmentation sont rapportés dans
le vitiligo de I’enfant : périfolliculaire,
marginal, diffus et combiné. Dans une
étude a propos de 109 enfants, I’équipe
du Centre de référence de Bordeaux
rapporte un 5¢ profil de repigmenta-
tion dans les zones non ou peu follicu-
laires (paupiéres, poignets ou encore
chevilles) a type de repigmentation par
“taches moyennes” (medium spotted
repigmentation pattern) correspon-
dant a de larges macules pigmentées
de plus de 5 mm de diametre [9].

Les antiseptiques
pour les soins de cordon
sont-ils nécessaires ?

Dans les pays développés, les ompha-
lites sont rares. Dans ces pays ol les
conditions d’hygiéne sont favorables,
l’intérét d’utiliser des antiseptiques
systématiquement pour les soins de
cordon chez le nouveau-né n’est pas
démontré. Cette étude prospective de
non-infériorité a été réalisée dans six
maternités de CHU en France. Chaque
centre réalisait deux périodes de
4 mois: 4 mois pendant lesquels tous
lesnouveau-nés avaient des soins avec
I’antiseptique habituel et 4 mois avec
des soins de cordon al’eau et au savon.
8698 nouveau-nés étaient inclus. Trois
omphalites (0,07 %) ont été observées
dans le groupe soins a l’eau et au savon
et aucune dans le groupe antiseptique,
cette différence n’étant pas significa-
tive (IC 95 % : 0,03-0,21). Il n’y avait
pas de différence sur le temps néces-
saire a la chute du cordon entre les
deux groupes. Cette étude montre que
les soins de cordon a I’eau et au savon
font aussi bien que les antiseptiques
qui ne semblent donc plus justifiés en
pratique quotidienne [10].

Un cas de pigmentation
néonatale révélant une
infection néonatale par le virus
du chikungunya

Un cas intéressant a été rapporté par une
équipe indienne. Un nouveau-né pré-
sentait une pigmentation du nezmédio-
faciale, des macules hyperpigmentées du
dos des mains et une hyperpigmentation
flagellée du tronc. Cet aspect a motivé la
recherche d’une infection récente par le
chikungunya qui s’est révélée positive.
Ce cas intéressant rappelle I’aspect par-
ticulier de cette infection virale avec un
aspect de pigmentation post-inflamma-
toire & connaitre [11]: “chik sign”, pig-
mentation du nez, macules pigmentées,
pigmentation flagellée, pigmentation
des cicatrices, pigmentation mimant des
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déja été rapporté.

B La neurofibromatose de type 1

Du nouveau dans la neurofibromatose
en mosaique

Une étude frangaise menée parl’équipe
de Nice a cherché a savoir si les patients
atteints de neurofibromatose (NF) seg-
mentaire présentaient également des
troubles de I’apprentissage. Dans cette
étude portant sur 28 patients, 25 %
avaient des troubles de ’apprentissage
et 39 % des difficultés d’apprentissage.
Cette complication est donc moins fré-
quente que pour la neurofibromatose
par mutation germinale, mais il faut tout
de méme savoir larechercher [12].

Ces données sont corroborées par la
revue de la littérature réalisée par Garcia-
Romero et al. [13]. Les auteurs de cette
revue ayant inclus 320 cas de NF en
mosaique retrouvent des complications
de la NF1 dans 28 % des cas: hyperten-
sion artérielle (HTA), troubles de I’ap-
prentissage, scoliose ou autres anomalies
squelettiques, tumeurs malignes des
gaines nerveuses et descendance atteinte
de NF1, nodules de Lisch. Ces données
sont en faveur d'une surveillance de ces
patients. Par ailleurs, les auteurs pro-
posent d’abandonner les termes de NF
segmentaire ou NF5 et de n’utiliser que
le terme, plus juste, de NF en mosaique.

Enfin, une étude prometteuse de phase I
a propos du selumetinib, un inhibiteur
de MEK pour le traitement des neuro-
fibromes plexiformes, a été publiée
récemment dans le New England Journal
of Medicine (NEJM) [14]. 24 enfants ont
étéinclus. Le profil de tolérance étaitbon:
rash acnéiforme, troubles gastro-intesti-
naux et élévation asymptomatique de
CPK (créatine phosphokinase) étaient
les effets indésirables les plus fréquents.
Une réponse partielle (diminution du
volume =20 %) était observée chez
71 % des enfants.
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Candidose cutanéomuqueuse
chronique

L’anomalie génétique associée a la can-
didose cutanéomuqueuse chronique
(CCMQC) est une mutation gain de fonc-
tion du géne STAT1 qui se transmet de
maniére autosomique dominante.

Dans cette étude, les auteurs ont rassem-
blé 264 cas de patients atteints de cette
mutation et montrent que le spectre cli-
nique associé a cette mutation est plus
large que les infections candidosiques. En
effet, les patients atteints d’'une mutation
gain de fonction de STAT1 présentent
une CCMC dans 98 % des cas, mais aussi
des infections bactériennes (74 %) essen-
tiellement a staphylocoque doré, des
infections virales (38 %) — notamment
a HSV —, des maladies auto-immunes
(37 %), des anévrismes cérébraux (6 %)
et des cancers (6 %) [15]. Cette étude va
permettre de mieux définir le spectre
clinique lié a cette mutation et certaine-
ment modifier la surveillance et la prise
en charge de ces patients.

Le syndrome
de Buschke-Ollendorf

Le syndrome de Buschke-Ollendorff
(SBO) est une affection bénigne caracté-
risée parl’association de lésions d’ostéo-
poikilose (“os ponctués”) au niveau du
squelette et d’hamartomes conjonctifs au
niveau cutané. Ce syndrome estlié aune
mutation perte de fonction hétérozygote
du géne LEMD3. Dans cette étude, une
équipe de Toronto rapporte une nou-
velle série de cas associée a une revue
de la littérature [16]. Au total, 48 cas ont
été retenus, ce qui en fait la plus large
sérieacejour. Les 128 cas d’hamartomes
conjonctifs étaient asymptomatiques;
68 % étaient des hamartomes élastiques
et 83 % étaient localisés aux extrémités.
Alors que les hamartomes conjonctifs
étaient présents a la naissance, ’ostéo-
poikilose était d’apparition plus tardive
(50 % entre 0 et 9 ans et 100 % entre 20 et
29ans). Lesauteursrapportent une petite

taille retrouvée chez 4 % des patients
avec atteinte osseuse, et un retard des
acquisitions chez 3 de leurs 6 patients,
cequin’a pas étéretrouvé dans les autres
cas de la littérature. Ces associations
restent donc des hypothéses.

La cimétidine dans
la protoporphyrie
érythropoiétique de I’enfant

A cejour, il n’y a pas de traitement effi-
cace rapporté dans la protoporphyrie
érythropoiétique (PPE). La cimétidine
inhibe la biosynthese de ’héme et une
efficacité de ce traitement a été rapportée
danslaporphyrie cutanée tardive et dans
la porphyrie aigué intermittente. Les
auteurs rapportent les cas de 3 enfants
atteints de PPE et traités par cimétidine:
une diminution de la photosensibilité et
uneréduction des lésions photo-induites
étaient observées dansles 3 cas, associées
a une diminution du taux de protopor-
phyrie érythrocytaire et a une améliora-
tion de la fonction hépatique [17].

Mélanome survenant

sur un naevus congeénital
du scalp de taille moyenne
chez un enfant de 8 ans

Ce cas clinique rapporte la survenue
d’un mélanome sur une navus de taille
moyenne du cuir chevelu chez un enfant
de 8 ans [18]. Cette observation souléeve
deux questions:

>>>La premiere est la surveillance des
navus congénitaux de taille moyenne.
Classiquement, le risque faible de surve-
nue d’'un mélanome se situe plutét apres
la puberté, mais cette observation est un
contre-exemple. Faut-il surveiller les
naevus congénitaux de taille moyenne
régulierement pendant toute I’enfance ?
Cette attitude n’est pas adoptée par tous
les dermatologues actuellement.

>>> La seconde question est celle des
neevus du cuir chevelu qui ont tendance
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a palir avec le temps, parfois jusqu’a
devenir difficilement distinguables du
reste du cuir chevelu. Nous ne connais-
sons pas a ce jour I’évolution sur le plan
histologique de ces 1ésions qui pélissent
ni leur évolution sur le plan génétique.
Cette observation suggeére que, méme
s’ils palissent, I’attitude de surveillance
doit rester laméme.

L'intérét du sirolimus
dans le traitement des
angiomes en touffes ou
hémangioendothéliomes
kaposiformes compliqués
du phénomeéne de
Kasabach-Merritt

Jusqu’a récemment, le traitement du
syndrome de Kasabach-Merritt (PKM)
reposait sur les antiagrégants plaquet-
taires (association aspirine et Ticlid), la
corticothérapie et la vincristine, avec des
taux de réponse aléatoires et des throm-
bopénies prolongées [19].

En 2016, de nombreuses observations et
séries de cas mentionnant’efficacité dela
rapamycine (ou sirolimus, un inhibiteur
de mTOR) dans le traitement du PKM
ont été rapportées avec des résultats tres
prometteurs [20, 21] et un bon profil de
tolérance.

Des cas montrant 1’efficacité du siro-
limus sur des angiomes en touffes ou
hémangioendothéliomes kaposiformes
(HEK) non compliqués de PKM ont éga-
lement été mentionnés avec de bons
résultats [22] (fig. 1 et 2).

Boccara et al. ont néanmoins rapporté le
cas d’'un HEK de la jambe traité par siro-
limus qui a développé un lymphcedéeme
de lajambe[23]. Cet effet indésirable rare
a été décrit avec la rapamycine dans le
traitement des transplantés d’organe.
Des études in vitro ont montré que les
inhibiteurs de mTOR pouvaient inhiber
la lymphangiogenése. Cet effet indési-
rable doit donc étre connu et recherché.
Lesirolimus se discute en premiére ligne

de traitement dans le traitement des PKM
chez I’enfant.

Des études rapportant 1’efficacité du
sirolimus dans d’autres anomalies vas-
culaires complexes ont été publiées.
Ces études mettent en évidence une
bonne efficacité du traitement dans les
malformations vasculaires a flux lent
(malformation veineuse, lymphatique)
mais une efficacité dans les malforma-
tions artério-veineuses a également été
mise en évidence [21] ainsi que dans les
malformations vasculaires complexes
du spectre PROS (PIK3CA-related over-
growth spectrum) liées a des mutations
PIK3CA en mosaique [24].

Le timolol dans le traitement
des hémangiomes infantiles

Le timolol est un bétabloquant sous
forme topique utilisé en ophtalmologie.
De manieére instinctive, de nombreux
dermatologues ’ont utilisé pour le trai-
tement des hémangiomes infantiles avec
I’idée que cette forme topique n’aurait
pas d’effet secondaire. Une large série
américaine rétrospective portant sur
731 cas a été publiée en 2016 [25]. Dans

Fig. 1: Phénomeéne de Kasabach-Merritt avec throm-
bopénie a 3000 compliquant un angiome en touffes
chez un gargon de 9 mois.

cette série, le timolol était efficace sur
leshémangiomes peu épais de moins de
1mm; 3,4 % d’effets indésirables étaient
rapportés, dont 3 bronchospasmes.
Cependant, il semble que cette idée soit
une fausse bonne idée car, en réalité,
le passage et les effets systémiques du
timolol utilisé en topique sont loin d’étre
négligeables.

Le timolol estun bétabloquant 6 fois plus
puissant que le propranolol. Des effets
systémiques ont été rapportés. Dans une
sérierétrospective de 22 cas, des auteurs
signalent la survenue d une bradycardie
chez 4 enfants, dont 2 pesant moins de
2500 g [26]. Dans une étude a propos de
40 cas d’hémangiomes infantiles (HI)
traités par propranolol, les auteurs ont
mesuré I’excrétion urinaire du timolol
qui était positive dans 83 % des cas et,
pour 3 enfants, les taux sériques ont été
mesurés et sont tous positifs [27]. Il est
probable que, sur des hémangiomes
infantiles ulcérés, le passage systémique
soit plus important.

En pratique, en France, les experts
recommandent 1’utilisation du pro-
pranolol en sirop lorsqu’il y a une indi-
cation a traiter.

Fig. 2: Evolution clinique sous rapamycine a 7 se-
maines de traitement et normalisation des plaquettes
a 6 semaines.



Concernant le risque de rebond a I’ar-
rét du traitement, une large cohorte
encore une fois américaine, portant
sur 997 patients, montre que ce phéno-
mene concerne 25 % des enfants trai-
tés. Les facteurs de risque de rebond
sont un arrét avant 9 mois, le sexe
féminin, une localisation profonde ou
mixte. Dans ces cas, les auteurs recom-
mandent de prolonger le traitement
afin de diminuer le risque de rebond a
I’arrét du traitement [28].

Le propranolol passantlabarriere hémato-
encéphalique, il a été suggéré que ce
traitement pouvait impacter le dévelop-
pement neurologique de I’enfant. Une
étude cas-témoins a propos de 82 enfants
de 4 ans ayant été traités par proprano-
lol au moins 6 mois ne trouve aucune
différence en termes de développement
psychomoteur et staturo-pondéral par
rapport aux enfant témoins [29].

Enfin, il est parfois difficile de prévoir
I’évolution d’un hémangiome et les
séquelles occasionnées. Des facteurs
prédictifs permettraient de mieux
orienter les décisions d’introduction
d’un traitement par propranolol. Une
étude s’intéressant aux facteurs prédic-
tifs de séquelles (pour les hémangiomes
non traités) a été réalisée en Belgique.
1l s’agissait dune série rétrospective de
184 enfants. Le taux de séquelles était de
54,9 %, les séquelles les plus fréquentes
étant les télangiectasies (84,3 %), I’ané-
todermie (32,6 %) et le reliquat fibro-
adipeux (47,1 %). Les HI mixtes, avec
des bords abrupts ou une surface pavi-
menteuse, laissaient significativement
plus de séquelles que les HI avec une
composante profonde ou superficielle
unique, les bords émoussés ou une sur-
face lisse [30].

Enfin, dans la famille des hémangiomes
congénitaux, on distingue le NICH (Non-
involuting congenital hemangioma) et
le RICH (Rapidly involuting congenital
hemangioma). Alors que le NICH se pré-
sente sous la forme d"une lésion souvent
peu volumineuse fixe, le RICH se pré-
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sente souvent a la naissance sous une
forme pseudo-tumorale avec involution
rapide. Il a été mis en évidence que des
mutations en mosaique GNA11 et GNAQ
étaient présentes aussi bien dans le NICH
que dans le RICH, confirmant I'impres-
sion d’un spectre RICH/NICH (NICH:
involution in utero d'un RICH ?) mais cela
ne permet pas d’expliquer leur compor-
tement différent apres la naissance [31].
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