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Quoi de neuf
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en accompagnement cicatriciel ?

RESUME: Les recommandations internationales de bonne pratique rappellent que I'accompagnement
cicatriciel se doit d’étre systématique et personnalisé.
La prévention des dystrophies cicatricielles repose en premiére ligne sur le respect des fondamentaux
techniques, I'utilisation de feuille et de gel de silicone. Les injections intralésionnelles de corticoides restent
le traitement de référence et confirment leur efficacité chez'enfant.
Les progrés visent a mettre au repos le myofibroblaste par I'utilisation de la toxine botulique A. Une nouvelle
piste thérapeutique consiste en l'utilisation répétée d'une solution de phénol a 40 %.

Concernant les chéloides auriculaires, un algorithme se dessine: il repose sur une chéloidectomie conservant
un rabat cutané, la mise en place de feuille de silicone, un suivi avec injection intralésionnelle de corticoide
ala demande et le port d’'une pressothérapie sur mesure.

— J.-M. AMICI

CHU de BORDEAUX,
Groupe chirurgical de la Société
Frangaise de Dermatologie.

écemment, un ensemble de

recommandations pratiques

actualisées pour la prévention
et la gestion des cicatrices hypertro-
phiques et chéloides a été développé par
un groupe international de 24 experts
appartenant a un large éventail de spé-
cialités. Cet article confirme l'intérét
d’une stratégie de prévention systé-
matique sur tout type de plaie avant,
pendant et immédiatement apres la
chirurgie. La prise en charge chirurgicale
doit étre optimale, incorporant toutes les
mesures visant a réduire la tension de
la peau. La feuille ou le gel de silicone
sont universellement considérés comme
la premiere ligne de traitement pro-
phylactique pour les cicatrices hyper-
trophiques et chéloides. L'efficacité et
I’innocuité de cette thérapie non inva-
sive ont été démontrées dans de nom-
breuses études cliniques.

Les autres options thérapeutiques, plus
spécialisés, s’adressent aux patients
et/ou a des cicatrices a haut risque. Le
choix doit se faire au cas par cas, en se

référant aux recommandations fondées
sur des preuves nouvellement mises a
jour, sans grand bouleversement de ce
qui était connu cependant [1]. L’acétate
de triamcinolone en injection intralé-
sionnelle (TAC IL) confirme son effica-
cité dans le traitement des chéloides de
I’enfant. Un essai clinique prospectif a
inclus des patients 4gés de 1 a 14 ans
atteints de chéloides dont le volume
était mesuré par échographie avant
infiltration intralésionnelle de TAC.
Une échographie apres traitement per-
mettait de quantifier les réductions de
volume cicatriciel. 21 patients d’age
médian de 12 ans (extrémes: 6-14 ans)
porteurs de 25 chéloides ont été traités
et suivis. ’étude met en évidence une
efficacité significative des TAC IL. Le
volume lésionnel initial passe de 1,25 cc
(0,2 46,3 cc) aun volume final de 0,2 cc
(0,04 1,53 cc), soit 82,7 % de réduction
de la taille initiale (p < 0,001). Aucun
lien significatif entre la réponse au trai-
tement et la localisation anatomique,
I’étiologie et ’ancienneté de la 1ésion
n’a été relevé [2].
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Le 5-fluorouracile en injection intra-
lésionnelle (5-FU IL) est l'objet de
résultats disparates dans la littérature
sans qu’aucun consensus ne se dégage.
Une analyse de la littérature a retrouvé
18 études comportant 482 patients sur les
performances du 5-FUIL seul ou associé
a I'injection de triamcinolone (TAC IL)
versus excision. Le 5-FU IL est efficace
dans 45 496 % des cas, mais seule I’asso-
ciation 5-FUIL couplée a des TACIL fait
mieux que les TACIL seules [3].

Concernant la prise en charge des
chéloides de l’oreille, un protocole
standardisé se confirme, associant un
traitement chirurgical et, dans les suites
immédiates, un pansement siliconé sys-
tématique et des injections intralésion-
nelles de triamcinolone a la demande.
Une étude a concerné 22 chéloides chez
10 patients bénéficiant d’une excision
chéloidienne avec conservation d’un
rabat cutané (fig. 1). Le suivi comportait
le port de feuille de silicone associé a
des injections intralésionnelles de cor-
ticoides a la demande. Les résultats ont
montré 20 stabilisations avec 21 mois de
recul et 2 récidives a 16 mois [4].

Une autre étude confirme de fagon ori-
ginale 'efficacité de la pressothérapie
en traitement adjuvant de 1’excision
chirurgicale des chéloides de I’hélix
dans la prévention des récidives.
40 chéloides hélicéennes excisées

chirurgicalement chez 36 patients ont
bénéficié d’une pressothérapie post-
opératoire utilisant une combinaison
d’aimants et de feuilles de gel de sili-
cone portée 12 heures par jour pen-
dant 2 ans. La période de suivi était
de 18 mois. Le critére principal était la
récurrence de la chéloide et le critere
secondaire la satisfaction des patients
telle qu’évaluée par I’échelle POSAS
(Patient and Observer Scar Assessment
Scale). Le taux global de non-récidive a
18 mois était de 95 %. Les scores obte-
nus a partir de 1’échelle POSAS ont
montré que la plupart des criteres de
I’échelle étaient améliorés [5].

Une autre fagon d’effectuer une presso-
thérapie auriculaire a fait 1’objet de ce
dernier travail. 88 patients ayant subi
une chirurgie de ’oreille pour des cica-
trices chéloides ont été traités en portant
12 heures par jour, pendant 6 a 18 mois,
une oreillette moulée sur mesure. Le
suivi moyen était de 6,5 ans. Les cri-
téres d’évaluation, principal et secon-
daire, étaient les mémes que dans1’étude
précédente. 70,5 % des patients traités
n’ont présenté aucune récidive. Tous les
parameétres de ’échelle POSAS patient
étaient considérablement améliorés. Il
n’y avait pas d’effets secondaires séveres
observés apres traitement. Ce travail
confirme qu'un modele d’oreillette a
pression réglable sur mesure constitue
un outil efficace dans la prévention de

la récurrence des chéloides des oreilles
et est associée a une forte satisfaction des
patients [6].

La phénolisation des cicatrices ché-
loides semble ouvrir une nouvelle voie
thérapeutique. Une étude rétrospective
chez 25 patients porteurs de 52 chéloides
majoritairement localisées au tronc
(48 %) et aux membres supérieurs (34 %)
a évalué l'efficacité d'un traitement par
application locale répétée d une solution
de phénol 240 %. La taille moyenne des
chéloides était de 11,6 cm. En moyenne,
14 séances furent nécessaires, avec une
adhésion des patients au traitement de
81 %. Les résultats ont montré 75 % de
régression des chéloides avec un recul
sans récidive de 12,8 mois. Parmi les
effets indésirables, on notait une dys-
chromie (75 %), un prurit, une infection
ou une ulcération (28 %). Aucun effet
systémique du phénol n’était rapporté.
Ces résultats intéressants sont a confir-
mer par une étude prospective et com-
parative avec un effectif et un recul plus
importants [7].

La toxine botulique, en dehors de ses
indications esthétiques, peut étre utili-
sée afin d’améliorer les cicatrices trau-
matiques ou chirurgicales localisées en
zone de fortes tensions musculaires ou
articulaires. Deux cas de cicatrices trau-
matiques localisées sur le menton de
jeunes Coréens ont été traités avec suc-

F1G. 1: Excision intrachéloidienne avec conservation d'un rabat cutané et reconstruction d'un lobule. Accompagnement cicatriciel par port d'une feuille hydro-

colloide mince (coll. J.-M. Amici).



cés par une thérapie combinée associant
injection intramusculaire de toxine botu-
lique de type A (TBA) et un traitement
laser a colorant pulsé (PDL) 595 nm.
Cette association a obtenu dans les
deux cas de bons résultats cosmétiques
sur cette zone trés mobile, soumise aux
mouvements des muscles peauciers
péribuccaux par chémo-immobilisation
musculaire. Le seul effet indésirable au
cours du traitement a été une légere dou-
leur, résolutive sans aucun traitement
supplémentaire [8].

Plusieurs travaux ont montré que la
TBA était capable d’inhiber la forma-
tion de cicatrices hypertrophiques.
Cela pourrait étre lié a une action
inhibitrice sur la prolifération des
fibroblastes et du facteur de croissance
TGF-f1. Ainsi, une étude récente s’est
proposée d’évaluer son effet sur la dif-
férenciation des fibroblastes provenant
de tissu cicatriciel normal et hypertro-
phique. Sous anesthésie locale, des
échantillons de tissus provenant de
10 cicatrices (5 cicatrices matures nor-
males et 5 cicatrices hypertrophiques)
ont été obtenus a partir de 9 patients.
Des fibroblastes isolés a partir des
échantillons de tissus ont été cultivés
jusqu’a confluence et prétraités avec
du TGF-B1 pour induire leur diffé-
renciation en myofibroblastes avant
traitement par TBA. L'expression
des marqueurs des myofibroblastes
(a-smooth muscle actin) dans les
cultures cellulaires a été évaluée ainsi
que la différenciation des fibroblastes
en myofibroblastes par immunocyto-
chimie et microscopie confocale. Les
résultats ont montré que les marqueurs
de myofibroblastes étaient significa-
tivement plus faibles dans le groupe
traité par TBA.

Les résultats d’immunocytochimie ont
également montré que la différenciation
des fibroblastes provenant de cicatrices
hypertrophiques en myofibroblastes
était significativement diminuée apres
un traitement par TBA des fibroblastes.
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E% Prévention et traitement des dystrophies cicatricielles:
- respect des fondamentaux techniques chirurgicaux;

—feuille et gel de silicone;

— les injections intralésionnelles de corticoides restent la référence.

[[=> Les nouveautés:
e la toxine botulique A:
—mise au repos musculaire;

—intérét en zone de tensions et mobile;
—inhibe fibroblaste et myofibroblaste.
e pressothérapie sur mesure efficace et prolongée durant 2 ans.

E% Une nouvelle voie thérapeutique: la phénolisation a 40 %.

Les auteurs concluent que la TBA inhibe
la différenciation in vitro des fibroblastes
en myofibroblastes et qu’elle posséde en
conséquence un potentiel d’utilisation
dans le traitement des plaies arisque de
cicatrice hypertrophique apres trauma-
tisme, briilure ou chirurgie [9].

Cependant, les données concernant I’ac-
tion de la toxine sur les cicatrices restent
controversées. Une analyse systéma-
tique delalittérature aretenu dix études,
comportant un total de 255 patients,
dont 123 avaient regu une injection de
TBA et 9 delatoxine botulique de type B,
les 123 autres constituant le groupe
témoin. Certaines études rapportaient
desrésultats beaucoup plus esthétiques
dans le groupe traité avec une différence
significative du score médian d’évalua-
tion. Cependant, I’hétérogénéité métho-
dologique des études retenues, I’absence
de groupe témoin dans la majorité
d’entre elles, I'utilisation d’échelles de
mesure subjectives et différentes selon
les études, ainsi que le recours fré-
quent a l’autoévaluation des patients
constituent des biais ne permettant pas
actuellement d’atteindre un niveau de
preuve suffisant. Les auteurs concluent
sur la nécessité d’essais contr6lés pour
établir la place de la toxine en pratique
clinique [10].

Un essai prospectifrandomisé en double
aveugle a étudié la qualité des cicatrices
apres correction chirurgicale des fentes
labiales supérieures en comparant un
groupe de 30 patients recevant une injec-
tion de toxine botulique A peropératoire
dans le muscle orbiculaire sous-jacent
et un groupe témoin de 30 patients
recevant le véhicule seul (chlorure de
sodium). Les cicatrices étaient évaluées
indépendamment & 6 mois en utilisant
I’échelle de Vancouver et une échelle
visuelle analogique. Les scores de qua-
lité cicatricielle selon ces deux échelles
montraient une différence statistique-
ment significative en faveur du traite-
ment par TBA. Ces résultats confirment
I'intérét d’une chémo-immobilisation
musculaire temporaire des muscles
peauciers en zone cicatricielle. Laréduc-
tion des tensions optimise ainsi la qua-
lité cicatricielle [11].

Pour finir, une étude prospective menée
dans un service d’urgence sur des
patients présentant une plaie linéaire
au visage a comparé les résultats d’'une
suture conventionnelle et lamise en place
de bandelettes adhésives. 77 patients
ont été inclus: 47 traités par bandelettes
adhésives et 30 dans le groupe témoin
traités par sutures conventionnelles et
suivis pendant 6 mois. L’évaluation de
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la cicatrice utilisant 1’échelle POSAS
et le score de satisfaction dans les deux
groupes étaient similaires. Le temps de
procédure moyen était plus court dans
le groupe bandelettes. Les complications
se répartissaient équitablement dans
les deux groupes: 4 déhiscences et une
réaction allergique dans le groupe ban-
delettes adhésives versus 4 déhiscences,
2 infections et 1 nécroserelevées dansle
groupe sutures conventionnelles. Cette
alternative simple a la suture ou a l'uti-
lisation de colle mérite d’étre connue
pour la réparation des plaies linéaires
du visage, particuliérement chez les
enfants ou les adultes non coopératifs a
la suture [12].
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Carences nutritionnelles:
actualites

RESUME: Les carences alimentaires restent un sujet d’actualité dans les pays industrialisés. Les signes
cliniques cutanés sont le plus souvent au premier plan. Ils doivent étre recherchés dans un contexte favorisant

classique: cancers, troubles digestifs, régimes déséquilibrés, alcoolisme...

IIs peuvent aussi se rencontrer dans des circonstances moins évidentes, comme chez des patients obéses ou au
cours de maladies chroniques (hémodialyse, sclérodermie systémique), ou encore aprés une chirurgie de'obésité.
Lesaspectscliniques peuventalorsrendrelediagnostic plusdifficile :ulcéres cutanés,troublesdelacicatrisation,
surinfection de plaies, syndrome hémorragique cutané et viscéral, syndrome cedémateux, voire anasarque...

— M. DANDURAND

Service de Dermatologie,
CHU de NIMES.

es carences alimentaires restent

un sujet d’actualité dans les pays

industrialisés. Les manifesta-
tions cutanées sont le plus souvent au
premier plan. Les carences, générale-
ment multiples, surviennent dans un
contexte favorisant: sujets 4gés isolés,
cancers, troubles digestifs, régimes,
médicaments, alcoolisme, maladie
chronique ou parfois aigué... Certaines
formes cliniques de ces carences (vita-
mine C, vitamines B12 et B9, zinc)
seront abordées, de méme que certaines
circonstances pathologiques au cours
desquelles les carences sont potentiel-
lement fréquentes (chirurgie bariatrique,
hémodialyse, sclérodermie systémique,
ichtyoses congénitales).

Scorbut ou déficit
en vitamine C

Un purpura (ou une hémorragie), asso-
cié a une hyperkératose périfollicu-
laire, localisé aux faces d’extension des
membres et & I’Tabdomen, ainsi que des
poils en tire-bouchon constituent des
signes précoces et caractéristiques d'une
carence en vitamine C (VC) (fig. 1). La

dermatoscopie, qui objective facilement

FI1G. 1: Hyperkératose folliculaire et poils tirebou-
chonnés.

ces signes, est une aide diagnostique
précieuse [1]. La kératose centrale peut
prendre un aspect brillant, cicatriciel, et
I’hémorragie peut se traduire par un halo
érythémateux, violacé ou jaune péle. Des
hémorragies cutanées spontanées, par-
fois isolées et étendues, sont également
possibles: pétéchies, ecchymoses, héma-
tomes profonds. Des hémorragies viscé-
rales, notamment digestives, peuvent s’y
associer et mettre en jeu le pronostic vital
(fig. 2 et 3) [2].

La carence en vitamine C peut se tra-
duire par des signes trompeurs, comme
des retards de cicatrisation des plaies,
des ulceres de la jambe superficiels et
hémorragiques chez les sujets 4gés, un
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F1G. 3: Hémorragies et purpura pétéchial périfol-
liculaire.

purpura sénile, voire un tableau de vas-
cularite (fig. 4 et 5). Chez ’enfant, une
alopécie cicatricielle diffuse pourrait
constituer un signe précoce.

La gingivite hémorragique est un signe
classique de scorbut. Une hypertrophie
gingivale isolée peut révéler une carence

F1G. 4: Ulcération traumatique avec surinfection
bactérienne au cours d'un scorbut.

F1G. 5: Purpura pétéchial d’aspect périfolliculaire
avec ecchymoses et signes de vasculite en histolo-
gie. Régression sous VC.

en VCets’associer avec des épisodes d’in-
flammation et d’infection péridontale: un
cas a été décrit chez un sujet obese avec
une guérison acquise sous VC [3].

Le scorbut survient habituellement
apres un déficit chronique en VC (dénu-
trition ou maladie chronique). Il peut
cependant s’observer chez des sujets
en surpoids mal nourris, adeptes d’une
alimentation exclusive de type fast-
food dépourvue de fruits et de crudités.
I peut aussi survenir au cours d’états
inflammatoires systémiques aigus: can-
cers, maladies aigués, traitements (IL-2),
réalisant alors des formes graves.

Des taux bas de VC et des signes de
carence (gingivite, purpura, cedéme des
membres inférieurs) sont observés chez
des malades hospitalisés pour un stress
médical aigu. Des besoins individuels
trés variables de “1 a 20” en VC sont
nécessaires dans ces conditions.

Des manifestations neuropsychiatriques
sont classiques au cours du scorbut:
fatigabilité, irritabilité, apathie.

Des syndromes parkinsoniens sont
rapportés au cours du déficit en VC et,
récemment, des déplacements du cristal-
linresponsables de trémulations de 'iris
décrites au cours de syndromes neurolo-
giques complexes. Ils sont secondaires a
une rupture de I’attache musculaire du
cristallin a la paupiére par altération du
collagene [4, 5].

La VC peut constituer un traitement
des atteintes inflammatoires et érosives
des muqueuses de la maladie du gref-
fon contre I’h6te ou GVH. Six enfants
souffrant de GVH et d’un déficit en VC
ont vu une amélioration progressive
et une cicatrisation de leurs lésions
muqueuses. La recherche et la préven-
tion d’une carence en VC devraient étre
réalisées de principe dans ce contexte
[6]. La carence pourrait étre secondaire
a des restrictions alimentaires portant
sur les aliments acides riches en VC, et
étre responsable de la pérennisation et
de ’aggravation des signes muqueux,
faisant croire a tort 4 une aggravation de
la GVH.

Pellagre

Une photodermatose faite de plaques
érythémateuses rouge sombre, doulou-
reuses — pouvant étre le siege d’eedeme
et de décollements bulleux et séro-
hémorragiques — associée a des signes
de dépression et d’anxiété, évoque
une carence en vitamine B3 (VPP) ou
pellagre. Elle touche essentiellement
I’'adulte. Une carence d’apport (régime
végétarien strict, alcoolisme, malabsorp-
tion), des médicaments interférant avec
le métabolisme du tryptophane (anti-
épileptiques, antituberculeux, 5-FU...)
ou une consommation secondaire a une
tumeur carcinoide peuvent étre en cause.

Un cas de déficit en VPP atypique a
été rapporté chez un enfant de 2 ans.
Les lésions se limitaient a des plaques
purpuriques étendues, a type de livedo,
localisées aux membres inférieurs
—notamment aux cuisses et aux fesses —
sans aucun autre signe cutané ou
mugqueux. Il s’y associait une diarrhée
chronique et I'interrogatoire retrouvait
unrégime inadéquat avec une alimenta-
tion prédominante a base de mais depuis
I’age de 9 mois. Le bilan de livedo était
négatif. Un traitement par niacine 50 mg,
2 X jour, associé (de fagon systématique)
a des vitamines B entralnait une régres-
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sion compléte et rapide en une semaine
du livedo et de la diarrhée. Il n’y avait
pas de récidive avec la reprise d’un
régime adapté [7].

Une encéphalopathie pellagrique peut
s’associer a une encéphalopathie de
Gayet-Wernicke (GW). Un cas de GW
chez une femme 4gée ne répondant pas
a la vitamine B1 a totalement régressé
apres apport de VPP. Les signes cutanés,
peu décrits, étaient minimes et non spé-
cifiques: desquamation et fissurations
sur les membres [8].

Déficit en vitamine B12

Une langue douloureuse, rouge vif, dépa-
pillée, caractérise un déficit en vitamine
B12 (VB12). Des lésions inflammatoires
et linéaires trés évocatrices peuvent
parfois remplacer, de fagon précoce, la
classique glossite de Hunter et précéder
la survenue d’une anémie.

Des manifestations cutanées et
muqueuses des déficits en VB12 ont
été rapportées chez ’enfant. Plusieurs
étudesrécentes rappellent les manifesta-
tions neurologiques et cutanées au cours
de la carence en VB12. Celle-ci survient
chez des jeunes enfants de 4 a 6 mois,
lorsque leur réserve devient insuffisante
lors de la nutrition exclusive au sein par
des meres végétariennes strictes (fig. 6)
[9, 10]. Les signes révélateurs non spé-

F1G. 6: Chéilite hémorragique et langue dépapil-
lée au cours d'un déficit en VB12.

cifiques — a coté d'une hypotonie, d'un
retard moteur et d’une péleur — sont
un retard de croissance, une diarrhée,
une fatigue, des difficultés ou un rejet
a l’alimentation, des tremblements, des
vomissements, une irritabilité. L'apport
de VB12 permet une amélioration ou une
régression des signes en quelques mois,
mais les lésions neurologiques peuvent
étre irréversibles. Le diagnostic précoce
est essentiel pour prévenir les séquelles.

Dans une étude prospective, 57 cas de
déficits en VB12 diagnostiqués chez
des enfants 4gés de 6 a 24 mois ont fait
I’objet d’'unerecherche systématique des
signes cutanés et muqueux. On notait
une hyperpigmentation dans plus de
85 % des cas, une glossite atrophique
dans plus de 70 % des cas, des cheveux
ternes et cassants dans 28 % des cas, une
dermite des langes dans plus de 15 %
des cas et, enfin, une chéilite dans prés
de 9 % des cas [11].

A noter: la vitamine B12 per os est au
moins aussi efficace que les injections
intramusculaires.

Vitamine D

Le role essentiel de la vitamine D (VD)
dans le métabolisme phosphocalcique et
la formation de I’os est établi de longue
date, mais la VD controle ’expression
de plus de 200 génes dans I’ensemble
de l'organisme, régulant entre autres la
prolifération et la différenciation cel-
lulaires, I’'immunité innée (activation)
et adaptative (inhibition). Un grand
nombre de publications plaide en faveur
de son réle protecteur vis-a-vis des can-
cers, du diabete de type 2, des maladies
cardiovasculaires, auto-immunes, infec-
tieuses, rénales et neurodégénératives...
Cependant, un role causal direct de la
VD, au vu de I’ensemble des publica-
tions, ne peut étre retenu et le déficit en
VD apparait, au cours de ces diverses
affections, plutdot comme un marqueur
“de mauvaise santé”.

Le r6le de la VD en dermatologie a été
évoqué pour des affections multiples,
comme les maladies bulleuses auto-
immunes (pemphigus et pemphigoides),
les cancers, le psoriasis, la dermatite
atopique, le vitiligo, ’acné et larosacée,
I’alopécie. Il n’y a pas de signe clinique
cutané, spécifique ou non spécifique,
associé au déficit en VD. En revanche,
la plupart de ces dermatoses peuvent
étre incriminées dans la survenue d’un
déficit en VD.

Quelques publications font état de
carence en VD au cours des ichtyoses
congénitales (IC). Une étude prospective
observationnelle portant sur 53 cas d’IC
a montré que plus de 88 % des patients
avaient des taux sous-optimaux de VD
(<30ng/L), 15 malades (28,3 %) avaient
un déficiten VD, 14 (26,4 %) une insuffi-
sance en VD et 18 (34 %) une absence de
déficit. Le taux de parathormone (PTH)
était inversement proportionnel au taux
de VD. L'ostéodensitométrie réalisée sur
11 de ces malades mettait en évidence,
dans 6 cas, une ostéopénie. La carence
en VD était corrélée de fagon indépen-
dante a la sévérité de la maladie, a un
phototype foncé (IV-VI) et a la saison
hiver-printemps. Ces résultats suggerent
I'intérét d’un dépistage et d'un suivi au
long cours chez ces patients, surtout en
cas de facteur de risque associé [12].

Une étude indienne antérieure avait
signalé la fréquence de la carence en
VD et du rachitisme au cours d’éry-
throdermies ichtyosiformes chez des
enfants et des adolescents de phototype
foncé. Dans un article plus récent, la
méme équipe a montré I'efficacité d’'un
traitement par fortes doses de VD chez
7 jeunes enfants a peau pigmentée ayant
une IC et un déficit sévere en VD (hyper-
parathyroidie secondaire et rachitisme).
Le cholécalciférol — a la dose initiale
de 60000 Ul/j pendant 10 jours suivie
d’une dose d’entretien de 400-600 Ul/j—
a permis une amélioration significative
de la desquamation et de la raideur des
le 5° jour dans 6 cas et un quasi-blan-
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chiment apres 1 mois pourles 5 cas d’IC
autosomiques récessives. La raideur
était améliorée chez tous les enfants. De
fortes doses de VD ont été utilisées dans
cette étude pour améliorer I'efficacité
initiale et la compliance au traitement
[13]. Par ailleurs, le r6le des rétinoides
prescrits pour les IC doit étre évalué
dans la survenue oul’aggravation d'une
carence en VD.

Déficit en zinc

Une dermite érosive péri-orificielle
bipolaire et acrale évoque le diagnostic
de carence en zinc. Les 1ésions vésicu-
leuses et bulleuses réalisent aux extré-
mités une paronychie bulleuse. (fig. 7
et 8) Une atteinte muqueuse, des surin-
fections mycosiques et bactériennes sont
fréquentes. Une alopécie diffuse et une

dépigmentation des cheveux, des cils et
des sourcils, peuvent s’observer. Le défi-
cit chez le nourrisson réalise le tableau
d’acrodermatite entéropathique (AE)
d’origine génétique. Le déficit est acquis
chez l’adulte au cours d’une nutrition
parentérale prolongée, d'un syndrome de
malabsorption, d'un régime inadéquat,
voire d’'une anorexie mentale grave.

L’AE est une maladie de transmission
autosomique récessive liée a des muta-
tions du géne SLC39A4 (8q24.3), qui se
traduit par un déficit congénital partiel

F1G. 9: Dermite érosive de la face, du cou et de la
zone péribuccale avec atteinte muqueuse (AE).

FI1G.7 ET 8: Paronychies bulleuses au cours d'un
déficit acquis en zinc.

F1G. 11: Paronychie bulleuse et onychodystrophie
(AE).

ou total de la protéine transporteuse du
zinc ZIP4 permettant I’absorption enté-
rocytaire du zinc (fig. 9, 10 et 11) [14].

La carence en zinc transitoire néona-
tale (présente seulement en cas d’allai-
tement) est une maladie autosomique
dominante secondaire 4 une mutation
dugene ZnT2chezlamere, responsable
d’une baisse de 70 4 90 % du zinc dans
le lait maternel, entrainant une carence
secondaire chez I’enfant [14].

Chirurgie bariatrique

La chirurgie bariatrique (CB) aprés échec
du traitement médical est une option thé-
rapeutique de plus en plus utilisée au
cours de I’obésité. En France, le nombre
de patients opérés a doublé entre 2006
et 2011, passant de moins de 15000 &
plus de 30000 (2¢ pays aprés les Etats-
Unis). La CB repose sur deux types de
techniques: la restriction gastrique pure
(anneau gastrique ou gastroplastie verti-
cale calibrée ou sleeve) et la restriction
gastrique avec malabsorption (dérivation
gastrique ou court-circuit ou by-pass).

Les techniques purement restrictives
peuvent induire des troubles digestifs,
une intolérance a certains aliments et
des comportements alimentaires mal
adaptés, sources potentielles de carences
en vitamines ou en oligoéléments. Dans
tous les types de CB, une carence en fer
est fréquente, surtout chez les femmes
non ménopauseées.

La technique de court-circuit augmente
le risque de carences en fer, en calcium,
en vitamine D et en vitamine B12. Une
carence protéique (réduction d’apport,
diminution de la digestion enzymatique,
diminution de la surface et du temps
d’absorption) peut en outre étre obser-
vée jusque dans 18 % des cas aprés un
recul de 6,5 ans.

Le kwashiorkor est la manifestation
clinique d’une carence protéino-énerggé-



tique globale, dont 4 cas au moins ont été
rapportés apres CB de type court-circuit
[15]. Le tableau clinique, survenu dans
un délai variable de quelques semaines
aplusieurs années, était caractéristique
(présence de signes cutanés, d’une
anasarque avec des cedémes, et d’'une
hypoalbuminémie marquée). L'atteinte
cutanée était au premier plan sous la
forme d’un eczéma craquelé et vernissé
plus ou moins foncé, localisé surtout
sur les zones de pression et sur les zones
humides (plis et périnée). La confluence
des lésions donnait un aspect trés évo-
cateur de plaque en “peinture écaillée”.
Les 1ésions étaient desquamatives, par-
fois pigmentées, et pouvaient toucher
les extrémités, réalisant un tableau
de type AE, d’autant qu’il pouvait s’y
associer une chéilite angulaire et une
langue dépapillée, ainsi que des che-
veux fins et dépigmentés. Un cedéme
diffus (anasarque) pouvait entrainer des
décollements bulleux et réaliser sur la
face un aspect “lunaire”. Les dosages
biologiques retrouvaient une hypoal-
buminémie. Des déficits en vitamines
A, D, E, B9, B12 et en zinc pouvaient
y étre associés. L'absence de suivi des
malades était notée dans 3 cas sur 4. La
nutrition parentérale, associée a une
polyvitaminothérapie et a des oligoé-
léments, entrainait une régression des
signes apres plusieurs semaines.

Une alopécie diffuse, précoce et tempo-
raire peut étre observée en cas de déficit
protéinique.

Des tableaux d’acrodermatite entéropa-
thique ont été rapportés dans au moins
4 cas apres CB de type by-pass.

Laphrynodermie ou “peau de crapaud”
se caractérise par des papules kérato-
siques folliculaires symétriques, habi-
tuellement localisées aux coudes et aux
genoux, de taille variable, en crateres,
en plaques ou filiformes. La phrynoder-
mie évoque — surtout s’il s’y associe des
troubles de la vision et une xérophtal-
mie — une carence en vitamine A. Cet
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aspect s’observe en fait essentiellement
au cours des carences multiples en vita-
mines A, B, E et en acides gras essen-
tiels. Un cas de phrynodermie, avec
une atteinte étendue des membres, a
été rapporté dans un contexte de déficit
multiple en vitamines A, D, E, en zinc
et en protides. Les 1ésions, comme dans
un cas d’AE, étaient survenues trés a
distance de la CB, chez une femme cor-
rectement suivie et dans un contexte
de post-partum. La grossesse et ’allai-
tement peuvent constituer une circons-
tance favorisante de carences multiples
dans ce contexte de CB (besoins accrus,
vomissement, allaitement) et imposent
une prévention adaptée [16].

Deux cas d’ulceres des jambes d’origine
multifactorielle ont été décrits apres
CB. Dans les deux cas, il existait une
infection bactérienne associée a sta-
phylocoque ou bacilles gram négatif et
des signes biologiques ou cliniques de
carences (vitamine B12 associée dans
un cas a une carence en vitamine D et
zinc). Les traitements antibiotique et
supplétif (vitamine B12 seule ou asso-
ciée au zinc) ont permis une régression
des lésions [17].

Deux cas de scorbut graves sont décrits
apres CB. Dans les deux cas, les lésions
étaient étendues, a type de plaques
ecchymotiques, purpuriques, hémorra-
giques et ulcérées, avec perte de subs-
tance ayant conduit, dans un cas, a un
tableau de sepsis avec défaillance vis-
cérale multiple.

Un déficit en fer et en zinc peut étre res-
ponsable d*une alopécie diffuse chezles
femmes apres CB.

Apres CB, tous les patients doivent avoir
un suivi nutritionnel et clinique régu-
lier: tous les 3 mois pendant 1 an, tous
les 6 mois pendant 1 an, puis 1 fois par
an ensuite. Une prévention des déficits
estassurée: polyvitaminothérapie, doses
élevées de vitamine D, vitamine B12.
Une supplémentation en fer, en zinc, en

cuivre, en vitamines B1 et B6 n’est insti-
tuée qu’en présence de signes.

Hémodialyse

Un déficit en VC est habituel au cours
de I’hémodialyse (HD) et de la dialyse
péritonéale. Elle résulte d’une clai-
rance élevée de la VC par la dialyse (50-
100 % de diminution de la VC apres
la séance), d’un déficit d’apport en VC
dans le but d’éviter ’hyperkaliémie et
la surcharge en sucres chez les diabé-
tiques (diminution des fruits ou des jus
de fruits, qui sont des aliments acides
et riches en sucres), et d’'une augmenta-
tion du catabolisme du fait de I'inflam-
mation systémique. Des taux bas de VC
(< 10 mmol/L), compatibles avec la sur-
venue de signes de scorbut, sont présents
chez 17 % des patients hémodialysés.

La maladie périodontale (marqueur
d’inflammation systémique et de risque
cardiovasculaire) est associée a des taux
bas de VC dans la population générale
ettrés bas chez les patients hémodialy-
sés, avec en outre des déchaussements
dentaires plus fréquents (synthése du
collagene altérée).

La prise de VC avec du fer améliore I’ané-
mie et les signes fonctionnels chez ces
patients, notamment par un réle com-
plexe dans le métabolisme du fer.

Le déficit en vitamine C pourrait favori-
ser les infections cutanées observées au
cours de I’'HD.

Un apport minimal en vitamine C
(100 mg/j) est préconisé. Des doses plus
élevées de 120 mg (voire de 500-1 000 mg
en automédication) ne semblent pas
s’accompagner d'un risque accru d’hy-
peroxalose. L'absence d’études (effica-
cité et toxicité) ne permet cependant
pas, pour le moment, de recommander
des doses supérieures a 100 mg, méme
siune dose supérieure est probablement
nécessaire [18].
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[:—) Des hémorragies cutanées multiples, plus ou moins étendues et
profondes avec perte de substance, et des hémorragies viscérales
(digestives) peuvent mettre en cause le pronostic vital au cours du

scorbut.

[[=> Des érosions linguales, inflammatoires et linéaires peuvent révéler
une maladie de Biermer et précéder 'anémie.

[ = Un déficit ou une carence en VD peuvent survenir au cours d’ichtyoses
congénitales et doivent étre dépistés. La VD peut améliorer les signes

cutanés de I'ichtyose.

[[=> Un tableau d’AE peut survenir chez le nouveau-né ou le nourrisson,
de facon retardée, par carence en zinc secondaire a une anomalie
héréditaire de transport du zinc dans le lait maternel.

E—) La chirurgie bariatrique avec “court-circuit” peut se compliquer de
carences en vitamines, en oligoéléments et en protéines responsables
de tableaux cliniques a type d’AE acquise, de pellagre, de phrynodermie,

de scorbut et de kwashiorkor.

Sclérodermie systémique

Les atteintes digestives cesogastriques
et intestinales associées aux anoma-
lies dentaires, a la microstomie et a la
xérostomie, peuvent étre responsables
de carence au cours de la sclérodermie
systémique (SS). Une étude de cohorte
prospective portant sur 160 cas de SS
a montré que le score de risque nutri-
tionnel MUST (Malnutrition Universal
Screening Tool) constituait un facteur
pronostique de la maladie. Un haut
risque nutritionnel (score MUST = 2),
présent dans pres de 25 % des cas, était
significativement associé, avec un sur-
risque de mortalité (X 8,3) [19].

L’ouverture buccale et une diarrhée sur
prolifération bactérienne nécessitant
une antibiothérapie constituent des fac-
teurs de risque notables de dénutrition.

Le déclin nutritif au cours de la SS, s’il
est encore mal expliqué, doit cepen-
dant imposer un dépistage systéma-
tique annuel de la dénutrition et, en cas

de risque, faire appel a une prévention
(régime et modalités d’administration
adaptés) et aux différents examens
(explorations fonctionnelles digestives,
examen et soins dentaires notamment).
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Pemphigoide bulleuse:
les nouvelles données

RESUME: La pemphigoide bulleuse fait partie d’'un groupe de huit maladies auto-immunes sous-
épidermiques avec dépots d’anticorps a la jonction dermo-épidermique. Elle a fait récemment l'objet de
nombreuses publications qui ont contribué a éclairer le contexte épidémiologique, les facteurs déclenchants,
les comorbidités (notamment neurologiques), les facteurs pronostiques, les différents aspects cliniques, les
méthodes diagnostiques et les stratégies thérapeutiques. Il en ressort le profil d'une maladie polymorphe, a la
physiopathologie probablement plus complexe que prévu et au pronostic redoutable pour de multiples raisons.
Si I'immunofluorescence directe reste I'examen diagnostique le plus pertinent, la recherche des auto-
anticorps anti-BPAg2 est également intéressante, en particulier pour le monitoring immunologique de la
maladie et donc de son traitement dont la durée n’est actuellement pas codifiée.

Les stratégies thérapeutiques doivent prendre en compte la fragilité de ces patients agés et les traitements
locaux ont démontré leur efficacité méme s’ils posent des problémes pratiques. La recherche de traitements
“ciblés” innovants et bien tolérés est un enjeu majeur.

— O. DEREURE
Département de Dermatologie,
CHRU, MONTPELLIER.

a pemphigoide bulleuse (PB)

— encore appelée pemphigoide

des sujets 4gés — fait partie du
groupe plus général des affections de
type “pemphigoide”, ensemble com-
posé actuellement de huit entités
toutes caractérisées par la présence
d’auto-anticorps de type IgG ou IgA
dirigés contre divers antigénes situés
a la jonction épithélium-conjonctif
(derme-épiderme le plus souvent) et
a l'origine d’une séparation entre ces
deux structures: pemphigoide des
sujets 4gés (la plus fréquente), pem-
phigoide gravidique, pemphigoide des
muqueuses, dermatose a IgA linéaire,
épidermolyse bulleuse acquise, pem-
phigoide anti-p200/laminine y1, lichen
plan pemphigoide et pemphigoide avec
insuffisance rénale et anticorps anti-
chaine a5 du collagene de type IV [1].

Le “paysage” clinique de la PB a été
singulierement bouleversé au cours des
derniéres années en raison de I’accumu-

lation de nouvelles données allant de la
physiopathologie a la thérapeutique,
en passant par la mise en évidence de
comorbidités significatives et le déve-
loppement de nouveaux outils diagnos-
tiques. Par ailleurs, le vieillissement de
la population entraine (mais ce n’est
peut-étre pas le seul facteur) une aug-
mentation progressive d’incidence telle
que cette maladie bulleuse auto-immune
ne peut plus étre considérée comme une
maladie rare mais, au contraire, comme
un authentique probléme émergent de
santé publique.

Enfin, il faut noter la trés forte implica-
tion du Groupe “Bulle” francais, qui a
trés notablement contribué a cette explo-
sionrécente de nouvelles données et qui
est désormais adossé a un maillage de
I’ensemble du territoire par des centres
de référence (trois centres en France) et
de compétence (un par région) dédiés a
la prise en charge des maladies bulleuses
auto-immunes.



Epidémiologie et
associations morbides

L’épidémiologie de la PB a récemment
fait I’'objet de toute une série de publi-
cations menées par plusieurs groupes
thématiques nationaux sur plusieurs
continents [1-3]. Les conclusions des
diverses études sont assez convergentes
et notent une augmentation d’inci-
dence d’un facteur 2 a 5 au cours des
dix derniéres années, liée notamment
au vieillissement des populations mais
aussi, sans doute, a I’'amélioration des
techniques diagnostiques. Les patients
ont en grande majorité plus de 75 ans
(parfois beaucoup plus) et I'incidence
est beaucoup moins importante (mais
pas nulle) avant 50 ans, avec quelques
cas chez des enfants et des adolescents
ou le tableau clinique n’est d’ailleurs
guere différent.

Globalement, I'incidence est actuelle-
ment chiffrée entre 12 et 66 nouveaux
cas/an/million d’habitants selon les
études, ces variations, importantes en
apparence, étant en réalité liées a des
biais de recueil de données et d’assiette
des populations étudiées. Elle grimpe
en revanche a 150 a 300 nouveaux
cas/an/million pour les plus de 80 ans
(avec alors une prédominance mascu-
line), ce qui témoigne bien du profil
épidémiologique de la maladie.

Par ailleurs, 1’association de la PB a
des comorbidités neurologiques parti-
culieres est désormais bien démontrée
(30 & 50 % des cas), ces derniéres pré-
cédant le plus souvent le diagnostic
de PB: maladie de Parkinson, troubles
cognitifs majeurs, trouble bipolaire, acci-
dents vasculaires cérébraux, épilepsie,
sclérose en plaques notamment [4]. Ces
associations ont un intérét physiopa-
thologique puisque les deux antigénes
cibles majeurs de la PB (BPAg1 230 kD,
ou dystonine, et BPAg2 180 kD, ou colla-
géne XVII) sont exprimés dans le systeme
nerveux central et il est envisageable que
le démasquage antigénique initial soitlié
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a des altérations neuronales, méme s’il
ne s’agit pour I'instant que d’'un concept.

De méme, I’association PB/psoriasis
est maintenant rapportée par plusieurs
études et, la encore, il s’agit peut-étre
d’un mécanisme de démasquage anti-
génique par une inflammation cuta-
née chronique. L'association a d’autres
affections auto-immunes ou apparentées
comme les maladies inflammatoires du
tube digestifreste encore a préciser, mais
le lien, s’il existe, semble faible.

Enfin, le lien PB/néoplasies est soit
absent, soit peu évident dans les études
cas-témoins mais avec peut-étre, dans
des études suédoises et japonaises, une
association faible avec les tumeurs gas-
triques, du rein, du larynx et les syn-
dromes lymphoprolifératifs (leucémie
lymphoide chronique [LLC] surtout)
[5]. Néanmoins, il faut savoir y penser
dans certains cas (PB apparaissant pré-
cocement, antécédents de néoplasie, PB
sévere et/ou résistante aux traitements
immunosuppresseurs convention-
nels) et en cas de signes suspects, bien
entendu.

Physiopathologie et
facteurs déclenchants

Les deux antigenes cibles principaux de
la PB — BPAg1 230 kD, ou dystonine, et
BPAg2 180 kD, ou collagéne XVII - sont
désormais bien identifiés. Ce sont des
constituants importants des hémides-
mosomes qui connectent le cytosque-
lette des kératinocytes de la couche
basale a lamembrane basale proprement
dite. L'un de ces antigénes (BPAg2) est
une cible commune avec la pemphi-
goide des muqueuses, mais la zone
reconnue par les auto-anticorps (épi-
tope) n’est pas la méme dans les deux
cas: domaine non collagénique 16A
dans la PB, plus proche du po6le basal
des kératinocytes, ce qui explique pro-
bablement un décollement plus super-
ficiel n’évoluant pas vers une cicatrice,

contrairement a la pemphigoide des
muqueuses ou ’épitope est plus éloi-
gné du pole basal avec un décollement
plus profond a 'origine de cicatrices
dystrophiques. Seuls les auto-anticorps
anti-BPAg2 ont pour I'instant un réle
pathogene bien documenté, principale-
ment dans des modeles animaux; I'im-
pactréel des auto-anticorps anti-BPAg1
est pour I'instant beaucoup plus incer-
tain et il est possible que ces derniers ne
soient en fait que le témoin dun phéno-
mene d’extension d’épitope sans grande
conséquence physiopathologique.

L’origine de la production des auto-
anticorps n’est pas encore bien défi-
nie: déséquilibre lymphocytes T helper
autoréactifs versus T régulateurs? ter-
rain HLA favorisant (allele DQB1*0301
notamment) ? réponse T clonale aber-
rante aprés démasquage d’un des anti-
genes? La cascade assez complexe de
réactions qui aboutit a la séparation
épiderme-derme commence a étre bien
connue et fait intervenir le déficit induit
en collagéne XVII, diverses cytokines
(notamment IL6, IL8, IL17 et IL23 qui,
a elles seules, pourraient d’ailleurs pro-
voquer la séparation derme/épiderme,
sans action conjointe des anticorps, en
particulier pour I'IL17 et I'IL.23) et des
enzymes (gélatinase, élastases, métal-
loprotéases...), des chémokines, les
especes réactives de I’oxygene, les pro-
téines de choc thermique (chaperons),
mais aussi les polynucléaires neutro-
philes, éosinophiles, les macrophages
et les mastocytes [1]. Cette séparation
pourrait d’ailleurs répondre a des méca-
nismes variables d’'un individu a un
autre — voire chez un méme individu
lors de ’évolution — ce qui pourrait
rendre compte de certains échecs secon-
daires du traitement.

L'intervention du complément semble
marginale tandis que celle d’auto-anti-
corps de la classe des IgE commence a
étre bien identifiée, en plus des IgG et
IgA plus classiques, avec d’ailleurs peut-
étre une certaine valeur pronostique



réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 255_Octobre 2016

péjorative de la présence d’IgE. Des anti-
corps circulants anti-BPAg1 et 2 peuvent
également étre détectés chez des sujets
agés atteints d’autres dermatoses pruri-
gineuses, de prurit isolé ou méme sans
affection cutanée particuliére, mais leur
caractere prédictif vis-a-vis de ’appari-
tion ultérieure d'une authentique PB est
trés controversé et semble de toute fagon
tres limité.

Les facteurs déclenchants, notam-
ment physiques (brilures, PUVA,
traumatismes, exposition aux UV ou
aux radiations ionisantes, vaccina-
tions...), sont toujours pertinents et
il faut leur ajouter des phénomenes
d’extension d’épitope dans d’autres
affections bulleuses auto-immunes ou
simplement inflammatoires, et peut-
étre des facteurs infectieux (Helicobacter
pvlori, toxoplasmose, cytomégalo-
virus [CMV], Human herpesvirus 6
[HHVS6], virus d’Epstein-Barr (EBV),
hépatites B et C, gale qui est en réalité a
la limite du diagnostic différentiel, etc.)
[1, 2]. L'intervention de médicaments est
plus difficile a affirmer avec, la encore,
des études cas-témoins parfois contradic-
toires. La spironolactone, les phénothia-
zines et, plus récemment, les gliptines,
les diurétiques del’anse, les biothérapies
des maladies inflammatoires et les anti-
corps libérant les check-points immu-
nologiques dans les tumeurs avancées
(anti-CTLA4 et anti-PD1) semblent tou-
tefois se détacher. Enfin, quelques cas
sont survenus aprés greffe rénale en cas
de rejet chronique du greffon.

Aspects cliniques,
diagnostiques et
thérapeutiques: actualités

1. Aspects cliniques

Les critéres cliniques identifiés (fig. 1)
notamment par le groupe “Bulle” fran-
cais [6] sont toujours globalement
valables, mais des atypies sont en réa-
lité assez fréquemment présentes et ne
doivent pas conduire a écarter le dia-
gnostic: atteinte de la muqueuse buc-
cale (présente dans 10 a 20 % des cas),
de l’extrémité céphalique, présence de
grains de milium (donc non pathogno-
moniques de I’épidermolyse bulleuse
acquise), formes palmoplantaires
strictes ou dominantes, érythroder-
miques, nodulaires, prétibiales strictes
tandis que les formes purement pruri-
gineuses ou non bulleuses (au moins
initialement, mais parfois de fagon
prolongée) sont de reconnaissance plus
ancienne et bien connues des dermato-
logues. Ces formes atypiques peuvent
entrainer un retard diagnostique non
négligeable pouvant atteindre 6 mois.
Il faut toutefois se poser systémati-
quement, dans ces formes atypiques,
la question d’un diagnostic différen-
tiel rare, notamment la pemphigoide
anti-p200/laminine y1 dans les formes
palmoplantaires et 1’épidermolyse
bulleuse acquise. Un score d’activité
(Bullous Pemphigoid Disease Area
Index, ou BPDAI) a été développé
pour faciliter les études cliniques et a
été validé [7].

F1G.1: Aspect clinique typique: plaques urticariennes et bulles tendues.

La pemphigoide des enfants (souvent
de moins de 1 an) et des adolescents est
rare mais en réalité pas fondamentale-
ment différente dans sa présentation
de celle des personnes 4gées. Il semble
cependant que les lésions palmoplan-
taires soient plus fréquentes dans ce
cas [8].

2. Diagnostic

Le diagnostic positif et différentiel
avec d’autres maladies bulleuses auto-
immunes, en particulier sous-épider-
miques, reste basé sur la confrontation
de critéres cliniques, biologiques (hype-
réosinophilie), histologiques (fig. 2)
et immunologiques. Sont pratiqués
notamment:

—I'IFD (immunofluorescence directe),
qui reste I’examen le plus pertinent
(fig. 3);

—I'TFI (immunofluorescence indirecte)
sur peau totale ou séparée par le chlorure
de sodium (pour faire la différence avec
une épidermolyse bulleuse acquise ou
une pemphigoide des muqueuses);

—le dosage par ELISA des auto-anti-
corps anti-BPAg2, voire anti-BPAg1; la

F1G. 3: Immunofluorescence: dépéts d'IgG sur la
zone de la membrane basale.
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E—) Lincidence rapportée de la pemphigoide bulleuse a augmenté d’'un
facteur 2 a 5 au cours des dix derniéres années.

[[=> Lassociation a des comorbidités neurologiques est désormais bien

démontrée.

[ = De multiples formes cliniques ont été identifiées, parfois trompeuses.

[:—) LIFD reste 'examen diagnostique le plus pertinent, mais le dosage
par ELISA des auto-anticorps anti-BPAg2 est également intéressant et
pourrait aider au monitorage de la maladie.

|:—) La mortalité a 1an chez ces patients est 2 a 3 fois supérieure a la
population témoin de méme age et méme sexe, principalement en
raison des complications infectieuses et thromboemboliques et des

comorbidités neurologiques.

E—) La corticothérapie locale forte prolongée a démontré son intérét par
comparaison a la corticothérapie générale, et un consensus européen a
été établi en 2015 concernant le bilan préthérapeutique et le traitement.

recherche de ces derniers a probable-
ment une faible valeur additionnelle
par rapport aux anticorps anti-BPAg2
seuls, qui sont les plus sensibles, et est
donc généralement sans grand intérét
sauf pour écarter une pemphigoide des
muqueuses ou ces anticorps sont en
principe absents [9];

— plus rarement le Western-Blot, voire
I’analyse en microscopie immunoélec-
tronique.

La pemphigoide anti-p200/laminine y1
initialement décrite au Japon comme
une forme rare (environ 100 cas rap-
portés) doit sans doute étre davantage
considérée comme un diagnostic dif-
férentiel méme si le tableau clinique
cutané est trés proche — sinon iden-
tique — avec toutefois une survenue
plus précoce, une association fréquente
(1/3 des patients) avec le psoriasis, une
fréquence plus importante des lésions
palmoplantaires, muqueuses et des
lésions cicatricielles, et une réponse
plusrapide au traitement. Surtout, I’an-
tigéne cible (laminine y1) est différent
de la forme classique, situé sur le ver-
sant dermique de la peau séparée parle

chlorure de sodium (alors que BPAg1 et 2
sont situés sur le toit), mais il se peut
que les anticorps anti-laminine y1 ne
soient qu’un marqueur de la maladie
sans réelle valeur physiopathologique
et que l'antigéne cible “réel” reste a
identifier [10]. Il est probable que ces
formes soient assez significativement
sous-diagnostiquées.

La gale représente assez curieusement
un diagnostic différentiel non négli-
geable et un peu ambigu dans son posi-
tionnement. D’une part, il est possible
que certaines gales authentiques en
imposent pour une PB en raison d’une
positivité de I'TFD et, d’autre part, lagale
pourrait représenter un facteur déclen-
chant dela PB; il est finalement souvent
difficile de séparer les deux situations
et d’affirmer que 1’on se trouve dans un
cadre ou un autre, et il faut donc discuter
au cas par cas [11].

3. Pronostic
Le pronostic médical général de la PB

reste délicat, grevé d’une morbidité
importante dominée par les complica-

tions infectieuses, en particulier pul-
monaires et thromboemboliques. La
PB a, en effet, été récemment identifiée
comme un facteur de risque pour ces
derniéres indépendamment de toute
autre cause. Surtout, la mortalité a 1 an
chez ces patients souvent fragiles est
deux a trois fois supérieure a la popula-
tion témoin de méme age et méme sexe
(20440 % de déces a1 an) mais cet exces
est probablement multifactoriel, asso-
ciant complications de la maladie, des
traitements et des comorbidités notam-
ment neurologiques [1-3].

Par ailleurs — et de fagon intriquée avec
ce pronostic global défavorable — le
risque de rechute cutanée n’est pas négli-
geable pendant le traitement ou apres
son interruption. Une maladie initiale-
ment extensive, la présence de troubles
cognitifs, la persistance de taux élevés
d’anticorps anti-BPAg2 et/ou d'une IFD
positive alors que la maladie est bien
controlée cliniquement pourraient étre
autant de facteurs prédictifs incitant a
une vigilance particuliere [12]. Le suivi
séquentiel, notamment de 1’évolution
des taux d’anticorps anti-BPAg2 en
ELISA, pourrait permettre de monitorer
le traitement au cas par cas, en particu-
lier pour gérer sa durée. En revanche, le
lien entre le taux absolu d’anticorps anti-
BPAg?2 et ’activité de lamaladie apparait
plus controversé.

4. Traitement

Les stratégies thérapeutiques sont par
essence complexes dans cette affection
chronique, susceptible de rechuter et
survenant en majorité chez des patients
agés, fragiles et aux comorbidités nom-
breuses et limitantes. Elles ont beaucoup
évolué avecle temps et se basent de plus
en plus sur des essais thérapeutiques a
grande échelle permettant de définir
des niveaux de preuve et donc d’élabo-
rer des recommandations. Les essais de
bonne qualité, randomisés, controlés
et utilisant un comparateur adéquat ne
sont toutefois pas encore trés nombreux.
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Deux essais récents a grande échelle,
conduits par le groupe “Bulle” frangais,
ont d’ores et déja démontré 1'intérét de
la corticothérapie locale forte prolon-
gée vis-a-vis de la corticothérapie géné-
rale, particulierement délétere chez ces
patients fragiles, modifiant de fagon
significative la prise en charge d’un
grand nombre de patients au quotidien
[13]. L'ensemble des données dispo-
nibles a permis d’aboutir en 2015 a un
consensus européen soutenu par ’Aca-
démie européenne qui concerne tant le
bilan préthérapeutique que le traitement
proprement dit (tableau I) [14]. Bien
entendu, ce consensus devra évoluer
avec le temps et ’'accumulation de don-
nées pertinentes comme, par exemple,
les résultats a venir d’un essai national

1"¢ ligne

francais organisé sous 1’égide du groupe
“Bulle”. Cet essai compare la cortico-
thérapie locale seule pendant 9 mois
a une stratégie combinée utilisant une
corticothérapie locale initiale “starter”
associée d’emblée a du méthotrexate a
faible dose, suivie par le méthotrexate
seul pour maintenir le résultat obtenu, et
ce afin de pallier les difficultés pratiques
et les problémes de tolérance cutanée
d’une corticothérapie locale puissante
trop prolongée.

Un certain nombre de nouvelles straté-
gies sont par ailleurs en cours de déve-
loppement. Elles utilisent des molécules
“ciblées” déja bien connues mais assez
récemment utilisées dans la PB comme
le rituximab ou des molécules plus

Corticoides locaux classe IV sur 'ensemble du corps sauf |a face (validé).
Corticoides locaux classe IV sur Iésions seulement si maladie trés localisée (non validé).

28 ligne

Corticothérapie orale (validé).
Cyclines + nicotinamide (non validé).
Dapsone (non validé).

1@ ligne

Immunomodulateurs locaux (tacrolimus) (non validé).

Corticothérapie orale.

Corticoides locaux classe IV sur 'ensemble du corps sauf |a face (validé).

22 ligne, traitement en général associé a la premiére ligne (non validé)

Azathioprine.
Mycophénolate mofétil.
Méthotrexate.

Cyclines + nicotinamide.
Chlorambucil.

3¢ ligne, en combinaison ou seul (non validé)

IgIV.
Rituximab.
Omalizumab.
Immunoadsorption.
Plasmaphéreses.
Cyclophosphamide.

TABLEAU |: Traitement de la pemphigoide bulleuse (consensus thérapeutique européen de 2015).

innovantes (omalizumab). Enfin, et de
fagon conceptuelle, les données physio-
pathologiques les plus récentes peuvent
constituer la base de traitements encore
plus novateurs, dont on sait qu’ils
sont plutét bien tolérés méme chez les
patients fragiles (anti-IL17 et anti-IL23,
par exemple) [15].

Un point important est la définition de
stratégies de “pilotage” du traitement
utilisant notamment les outils immu-
nologiques mentionnés ci-dessus, en
sachant que la durée optimale de trai-
tement n’est pas définie. Il faudra éga-
lement s’assurer, dans nombre de cas,
d’une implication adéquate de l’en-
tourage de ces patients qui présentent
souvent des troubles cognitifs et/ou
physiques tels qu’ils ne peuvent appli-
quer le traitement, notamment local, de
fagon autonome. Dans cette perspective,
la mise en place de réseaux de soins
efficaces — utilisant I’hospitalisation
3 domicile (HAD), les établissements
d’hébergement pour personnes agées
(EPHAD), etc. — et 'implication des ser-
vices sociaux en aval d'une hospitalisa-
tion initiale bréve souvent nécessaire
sont fondamentaux pour assurer obser-
vance du traitement et vigilance concer-
nant les effets indésirables.
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Celgene France a annoncé la mise a disposition en France d’Otezla, premier inhibiteur de la phosphodiestérase-4 indiqué dans
le psoriasis en plaques et le rhumatisme psoriasique.

Lefficacité et la tolérance d’Otezla ont été évaluées dans les programmes de phase Ill, ESTEEM et PALACE, chez respectivement
plus de 1200 patients adultes présentant un psoriasis modéré a sévere et prés de 1500 patients adultes présentant un rhuma-
tisme psoriasique actif. Ces études ont démontré I'efficacité, la sécurité et la simplicité d’utilisation d’Otezla.

En étant particulierement efficace sur les zones affichantes et difficiles a traiter, Otezla montre des améliorations signifi-
catives de la qualité de vie: une diminution de prés de 50 % de la sévérité du prurit est observée dés la 2¢ semaine et main-
tenue jusqu’a la 32® semaine. En outre, Otezla diminue significativement les atteintes unguéales et du cuir chevelu dés la
16¢ semaine. Ces facteurs sont connus pour leur impact notable sur la qualité de vie des patients et sur la perception de la
gravité de leur maladie.

Otezla peut étre prescrit en ville comme a I’hopital. Il ne nécessite pas de prescription initiale hospitaliére, ni d’'ordonnance
d’exception. La prescription d’Otezla ne nécessite pas non plus de bilan préthérapeutique spécifique, ni de surveillance biolo-
gique continue ou de bilan particulier au cours du traitement.

La dose recommandée d’Otezla est de 30 mg deux fois par jour par voie orale, le matin et le soir a environ 12 heures d’inter-
valle, sans conditions de prise alimentaire. Une phase d’initiation du traitement doit étre suivie: un étui spécifique d’initiation
a été mis en place en vue de limiter I'apparition des effets indésirables.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Celgene.
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Les allergenes vedettes

RESUME: Les années récentes ont mis en évidence trois types d’allergénes majeurs. En premier lieu, la
méthylisothiazolinone, conservateur ayant remplacé les parabénes, responsable d’une épidémie de réactions
allergiques en Europe (5 a 10 % des sujets testés). Les aspects peuvent étre trompeurs en raison de son
omniprésence dans notre environnement.
Viennent ensuite les allergénes peut-étre émergents que sont le coconut DEA et le propyléne glycol, présents

dans de nombreux topiques.

Et, enfin, des allergénes toujours d’actualité: le nickel, pour lequel il existe de nouveaux contacts (objets
connectés), et les substances parfumantes pour lesquelles un second mélange, le fragrance mix, a permis
d’affiner le diagnostic. L'utilisation croissante d’huiles essentielles n’a, pour le moment, pas multiplié le
nombre de sensibilisations, mais une surveillance s’impose.

— J.-R. MANCIET
Service de Dermatologie,

Hopital Saint-Louis, PARIS.

e patch test est né il y a plus de
100 ans (Josef Jadassohn, 1895).
Le photopatch test est, lui,
plus récent (Stephen Epstein, 1939).
L'enrichissement progressifen allergénes
et photoallergénes a permis de mieux dia-
gnostiquer la cause de certains eczémas,
dont les aspects sont parfois trompeurs. Il
semblerait qu’il existe des cycles pour les

allergeénes, certains s’éteignant, d’autres
apparaissant (méthylisothiazolinone,
octocrylene). Toutefois, certains méritent
d’étre surveillés, car ils sont toujours
d’actualité (nickel, coconut DEA, pro-
pyléne glycol, substances parfumantes).

La figure 1 et le tableau I répertorient
les résultats des allergénes retrouvés

%
18
Résultats de 2009 a septembre 2015
16
14
12
10
8
6
4
) \
o .
2009 2010 20Mm 2012 2013 2014 2015
— MI e MCI/MI Propyléne glycol Coconut DEA
e Nickel === Fragrance mix | Fragrance mix Il

F1G. 1: Pourcentage des tests positifs de 2009 a septembre 2015 (hopital Saint-Louis).
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Les réves deviendraient-ils possibles ?

Psoriasis

Humira® est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques, modéré a sévére, chez les patients adultes qui ne répondent
pas a d'autres traitements systémiques comme la ciclosporine, le méthotrexate ou la puvathérapie, ou chez lesquels ces
traitements sont contre-indiqués ou mal tolérés. Indication thérapeutique remboursable : Humira® est indiqué chez
les patients ayant un psoriasis en plaques grave chronique, en échec (non répondeurs, avec une contre-indication ou
intolérants) a au moins deux traitements systémiques parmi la photothérapie, le méthotrexate et la ciclosporine.

Médicament d’exception : prescription en conformité avec la Fiche d'Information Thérapeutique

Pour plus d'informations, veuillez consulter les mentions |égales d’HUMI
dans la rubrique “medicaments phares” du site internet http://www.abbvie.fr

abbvie

n
... et partager des cours
de danse, c’est mon réve.

R

HUMIRA®

adalimumab

deslimadion yow~ -

* Notre priorité c’est vous
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2009 2010 20M 2012 2013 2014 2015 Total

N:266 N:245 N:242 N:241 N:270 N:213 N:185 N:1662
Méthylisothiazolinone NT NT NT 3,3% 70 % 10,3 % 9,2% 73%
Propyléne glycol NT 2,9% 2,1% 0,0% 1,9 % 1,0 % 2,2% 1,4 %
Coconut DEA 2,6% 1,2% 0,8% 1,2% 1,9 % 2,8% 22% 2,1%
Nickel 14,9 % 15,9 % 10,7 % 14,9% 12,6 % 8,0% 8,6 % 12,5 %
Fragrance mix | 79 % 131% 1,6 % 83% 1,1% 7,0 % 7,0 % 9,6 %
Fragrance mix | 3,4% 6,1% 4,5% 58 % 5,6 % 7,0 % 70 % 51%

TABLEAU |: Résultats des patch tests pratiqués a I'hépital Saint-Louis de 2009 a septembre 2015.

de 2009 a septembre 2015 a I’hopital
Saint-Louis.

L'allergéne vedette:
la méthylisothiazolinone

La méthylisothiazolinone (MI) est trés
utilisée dans I'industrie, la fabrication
de produits domestiques et en cosmé-
tique comme conservateur pour les
substances liquides (tableau II). C’est

I’allergéne vedette de ces dernieres
années: il existe une véritable épidé-
mie de sensibilisation a cette molécule,
a laquelle la Commission européenne
reste insensible car elle ne la considere
pas encore comme sensibilisante. Cette
explosion semble avoir été déclenchée
par le remplacement des parabénes
par des concentrations élevées de MI
dans les produits cosmétiques. Les plus
anciens d’entre nous se souviennent du
Kathon CG® (mélange de méthylchloroi-

Nombreux produits cosmétiques:

antiperspirants et déodorants;
—soins bébé: lingettes;
— dentifrices, bains de bouche;

Produits ménagers:
— lessives et assouplissants liquides;
- liquides vaisselle;
- produits d’entretien et de nettoyage.

Divers:
- lingettes rafraichissantes.

Activités professionnelles:
—adhésifs et colles;

—liquides de refroidissement;

- peintures a I'eau, laques;
—huiles de coupe;

—certaines encres d’'imprimerie;
- pates a papier;

—industrie chimique.

Certains gels d’échographie et d’électrocardiographie

- produits d’hygiéne: gels, savons, laits nettoyants, mousses a raser et aprés-rasage,

—soins capillaires : shampoings, aprés-shampoings, gels coiffants;
—baumes pour les lévres, maquillage pour les yeux, certains parfums.

—algicides, anti-moisissures (cuir, tissus) et fongicides;

TABLEAU Il: Sources et usages de la méthylisothiazolinone.

FIG. 2: Allergie de contact 4 la méthylisothiazolinone.

sothiazolinone (MCI)/méthylisothiazoli-
none) dans les années 1980.

La MI est un allergéene omniprésent
autour de nous, par contact direct ou
aéroporté. Selon les contacts, les aspects
cliniques sont polymorphes, pouvant
alterner les localisations et s’enchainer
dans le temps (fig. 2). Parmi la multitude
de cas rapportés, certains sont trom-
peurs. Ainsi, en dermatologie, selon
des auteurs belges, il semblerait exister
actuellement une troisieme “grande
simulatrice”: la sensibilisation a la ML

>>> Un patient de 32 ans sensibilisé aux
MCI/MI et MI avait présenté un eczéma
de la face interne de la cuisse gauche
avec extension aux fesses. La suppres-
sion d’un nettoyant pour W.-C. conte-
nant un mélange de MCI/MI a permis la
guérison de I’eczéma [1].

>>> Sensibilisée a la MI par des lingettes,
une petite fille de 3 ans présentait un
eczéma du visage semblable a une der-



matite atopique, apparu apres réfection
des peintures de I’appartement familial.
L’eczéma disparut quelques mois apres
I’application d’une nouvelle peinture
sans isothiazolinones [2].

>>>La MI a été mise en cause dans
I’aggravation brutale d’un lichen buc-
cal chez une femme de 61 ans suite au
changement d’une prothése dentaire
amovible. Le lichen s’améliorait dés
qu’elle enlevait sa prothése. Aprés une
enquéte poussée, les auteurs belges
ont identifié I’agent responsable: il ne
s’agissait pas d’un allergéne dentaire
(métaux, acrylates, etc.), mais de I’agent
nettoyant de sa prothése. En effet, la
patiente laissait tremper sa prothése
dans du liquide vaisselle contenant de
la M, sans larincer suffisamment avant
I'introduction en bouche [3].

>>>Un an apres de multiples traite-
ments (dermocorticoides, corticoides
systémiques, photothérapie) pour un
eczéma chronique disséminé chez un
homme de 53 ans, le bilan allergolo-
gique avait mis en évidence une allergie
de contact a la colophane et a différentes
isothiazolinones (MI, octylisothiazoli-
none). La MI fut retrouvée dans les pro-
duits d’entretien du cuir de son canapé
(atteinte des fesses, de la face postérieure
des membres inférieurs), dans son sham-
poing (atteinte du cuir chevelu) et dans
le liquide vaisselle (atteinte des mains,
zone ou ’eczéma avait débuté) [4].

Une personne sensibilisée a la MI peut
voir son eczéma changer de localisation
selon qu’elle est exposée a différents
produits contenant ou non de la ML
Nous avons ainsi testé une patiente qui
présentait un eczéma de la main droite
ayant guéri le jour de la consultation et
qui venait de développer un eczéma des
paupieres. L'eczéma de la main avait
disparu car elle avait changé de lingettes
nettoyantes pour son bébé (les nouvelles
lingettes ne contenaient pas de MI), mais
elle avait utilisé un nouveau démaquillant
pour ses paupiéres qui, lui, en contenait.
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>>> Risque des peintures murales apres
sensibilisation a la MI: un eczéma des
paupieres et du visage parfois impres-
sionnant peut étre induit par la libé-
ration de fortes concentrations de MI
contenues dans des peintures récem-
ment appliquées. Des études ont mon-
tré que les peintures seches pouvaient
libérer pendant plusieurs semaines
des taux de MI suffisants pour péren-
niser un eczéma du visage. Des com-
plications respiratoires ont aussi été
décrites. Des éruptions aéroportées
peuvent également étre déclenchées par
d’autres produits volatiles: eau pour le
fer a repasser, désodorisants d’atmos-
phere, etc. Les lessives et les adoucis-
sants textiles paraissent peu impliqués,
mais il vaut mieux utiliser des produits
hypoallergéniques.

D’apres notre expérience, de 2012 a sep-
tembre 2015, le pourcentage de sensibi-
lisation a la méthylisothiazolinone des
patients testés était de 7,3 %. Ailleurs, il
variait entre 5 et 10 % [5]. Allons-nous
voir ce taux de sensibilisation dimi-
nuer? De nombreux laboratoires der-
matologiques commencent a supprimer
la MI dans leurs gammes cosmétiques.
Ils sont a ce titre en avance sur les déci-

sions de la CEE! Mais qu’en est-il des
sujets déja sensibilisés compte tenu de
I’'omniprésence de la MI dans notre vie
quotidienne ? Une équipe suédoise a pu
empécher des poussées d’eczéma grace
al’application d’une creme a 2 % de glu-
tathion qui inactive le mélange MCI/MI
[6]. Il peut exister une allergie a d’autres
isothiazolinones, davantage par co-sensi-
bilisation que par réaction croisée (octy-
lisothiazolinone, benzisothiazolinone).

Des allergénes émergents?
1. La coconut DEA

La coconut DEA ou coconut diéthanola-
mine est dérivée d’un mélange d’acides
gras issus de lanoix de coco (ou coprah)
(tableau III). Elle est largement utilisée
dans la fabrication de cosmétiques pour
ses propriétés viscosantes, surgrais-
santes et comme stabilisateur de mousse.
Elle est aussi incorporée dans certains
médicaments topiques et dans I'indus-
trie. Jusqu'a présent, la principale mani-
festation des allergies de contact a la
coconut DEA se présentait sous la forme
d’un eczéma des mains et des avant-bras,
induit par l'utilisation de produits cos-

mousse et agent épaississant:

- crémes barriére;

Produits d’entretien:
— lessives pour lavage a la main;
—liquides vaisselle;
- nettoyants pour four, W.-C.;
—cires, détachants pour la cire.

épaississant):

- produits de polissage;
- huiles hydrauliques;
- savons industriels.

Médications a usage dermatologique, notamment certains antimycosiques contenant de
la ciclopirox olamine, le Septivon® et le Cyteal®.

Nombreux produits cosmétiques, ou elle est utilisée comme stabilisateur, renforcateur de
- produits d’hygiéne: gels, savons, laits nettoyants, mousses a raser, déodorants;

—soins capillaires: teintures capillaires, shampoings, aprés-shampoings, gels coiffants.

Activités professionnelles (stabilisateur, inhibiteur de corrosion, agent antistatique,

—inhibiteur de corrosion dans les fluides du travail des métaux;

TaBLEAU lll: Sources et usages de la coconut DEA.
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métiques ou de détergents. En 2014, une
étude finlandaise évaluait cette sensibi-
lisationa 1 % de la population testée [7].
En France, la coconut DEA est présente
dans certains antimycosiques tels que le
Cyteal® et le Septivon® qui, utilisés sur
des peaux irritées, en font un allergéne
potentiellement puissant [8].

L’aspect clinique peut étre trompeur
apres sensibilisation par un antimy-
cosique (Mycoster® ou génériques),
dont 'eczéma est traité par Cyteal®©
ou Septivon® et qui devient plus ou
moins disséminé; un cas de syndrome
DRESS a été suspecté [9]. La difficulté
du diagnostic étiologique réside dans
le fait que la dénomination interna-
tionale INCI (coconut DEA) n’est pas
valable pour les médicaments. Ainsi
celle-ci est-elle désignée sous les termes
de diéthanolamide d’acides gras de
coprah dans les antimycosiques a base
de ciclopirox olamine (Mycoster®
créme et génériques) et le Septivon®,
et de di(hydroxyéthylalcanamide) ou
Comperlan KD® dans le Cyteal®.

La diéthanolamine (DEA) et la mono-
éthanolamine (MEA) sont des impuretés
contenues dans la coconut DEA lors de
sa synthese: I’allergie a la coconut DEA
peut parfois étre due a une sensibilisa-
tion ala MEA (contenue dans’allergéne
testé de Chemotechnique Diagnostics®
en 1997). Une allergie croisée est égale-
ment évoquée. Selon notre expérience,
de 2009 a septembre 2015, le pourcen-
tage de sensibilisation & la coconut DEA
des patients testés était de 2,1 %.

2. Le propyléne glycol

Le propyléne glycol (PG), ou propane-
1,2-diol, est largement utilisé dans
I’industrie pharmaceutique comme
solvant et comme véhicule pour les
médicaments instables et insolubles
dans I’eau (fableau IV). 1l est également
employé comme additif en cosmétologie
et dans I'industrie alimentaire (support
d’ardmes, épaississant et gélifiant).

(corticoides locaux, minoxidil...).

Nombreux produits cosmétiques:
antiperspirants et déodorants;

— dentifrices, bain de bouche;

Solvant pour les cigarettes électroniques.

Activités professionnelles:
—liquides de refroidissement;;
—liquides de frein;

- plastifiants, lubrifiants;
—fuel;

- produits de dégivrage;
—agents antimoussants;

— certaines encres d'impression;;
—synthése de résines polyester;
- colorants textiles;
—alimentation animale.

Alimentaire (code E1520):

pour salades, pates a gateaux.

Nombreuses médications a usage dermatologique: surtout crémes, gels et lotions
Médicaments: certains comprimés, sirops, etc. et certaines formulations injectables
(diazépam, lorazépam), anesthésiques locaux, antiseptiques, vitamines et hormones.

Certains gels d'échographie et d’électrocardiographie.

- produits d’hygiéne: gels, savons, laits nettoyants, mousses a raser et after-shave,
—soins pour bébé: lingettes, certains désinfectants;

—soins capillaires : shampoings, aprés-shampoings, gels coiffants;
—baumes pour les lévres, maquillage pour les yeux, certains parfums.

Certains sprays et désinfectants de I'air ambiant (stabilise |a taille des gouttes).

—solvant et stabilisateur dans certains aliments: boissons, biscuits, gateaux, bonbons;
—épaississant, clarifiant, stabilisant dans certains aliments et boissons: biére, sauces

TABLEAU IV: Sources et usages du propyléne glycol.

Pres de lamoitié des corticoides locaux,
antibactériens, antifongiques, anti-
acnéiques ainsi que de multiples émol-
lients contiennent du PG, ce qui peut
rendre difficile la prescription de nom-
breux topiques. Seuls d’anciens articles
mettent en cause le PG dans la survenue
d’allergies de contact. En 1991, une
équipe de Géorgie, aux Etats-UniS, avait
évalué I'incidence des allergies au PG
comme étant de I’ordre de 2 % [9]. Dans
cette étude, les auteurs relevaient que
les produits les plus fréquemment mis
en cause étaient les dermocorticoides,
les antifungiques et le minoxidil. Des
cas d’eczéma disséminés avaient été
déclenchés par des tests de provoca-
tion par voie orale au PG. En 2002, sur

11 cas de réactions au minoxidil, le PG
étaitimpliqué dans 9 d’entre eux [10]. Le
REVIDAL-GERDA (Réseau de Vigilance
en Dermatologie Allergologie rattaché
au Groupe d’Etude et de Recherche en
Dermatologie Allergologie) évaluait
I'incidence des allergies au PG a 0,64 %
(14/2196 tests) en 2004.

Etant donné son omniprésence et le
développement des cigarettes électro-
niques, il parait utile de faire des études
prospectives sur le pouvoir sensibilisant
du PG, bien qu’a ce jour aucun cas d’al-
lergie au PG contenu dans le liquide des
e-cigarettes n’ait 6té décrit. A noter que,
d’apres notre expérience, I'incidence de
l’allergie au PG est de 1,4 %.



Des allergénes
et photoallergénes
toujours d’actualité

1. Le nickel

On pensait qu’avec la directive de la
CEE limitant la concentration en nickel
libérée par les objets en contact avec la
peau (objets vestimentaires, téléphones
portables) I'incidence de cette sensibi-
lisation allait fortement diminuer. Or,
celle-cireste d’actualité en raison de la
persistance ou de ’apparition de nou-
veaux contacts. Le test a la diméthyl-
glyoxime permet de révéler un taux de
nickel suffisant pour déclencher une
allergie. Un coton-tige est imbibé de
cette substance et frotté sur le matériel
suspect: le test est positif si le coton
devient rose (fig. 3).

>>> Une équipe bordelaise a publié
le premier cas d’eczéma de la main
déclenché par le nickel libéré par le
manche d’une cigarette électronique.
Elle a complété son étude par un test ala
diméthylglyoxime et a mis en évidence
le fait que 4 cigarettes électroniques
neuves sur 13 libéraient une quantité
excessive de nickel [11].

>>> Un cas exceptionnel d’eczéma dis-
séminé consécutifala pose d’'un implant
tubaire, I'Essure® (contraception défini-
tive), a été décrit par cette méme équipe.
Cet implant contient du nickel.
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>>> En esthétique, la chirurgie du vieil-
lissement est retardée pour les patients
qui ont recours a des méthodes alterna-
tives stimulant les fibroblastes par une
induction thermique du derme (lasers,
ultrasons, radiofréquence). En 1 an,
nous avons observé 3 cas d’eczéma
aigu du visage 24 a 48 heures apres une
radiofréquence fractionnée (fig. 4 et 5).
Les tests allergologiques retrouvaient
une allergie de contact au nickel et un
test positif a la diméthylglyoxime pour
la piece en contact avec la peau (obser-
vations non publiées).

F1G. 4: Réaction a 48 h apreés radiofréquence frac-
tionnée.

F1G. 3 : Test positif a la diméthylglyoxime.

F1G. 5: Test positif avec la téte radiofréquence.

>>> Les nouveaux objets connectés
peuvent également contenir du nickel
(téléphones portables, ordinateurs). Une
équipe espagnole a montré que le contact
répété des doigts avec le nickel contenu
dans des pieces de 1 et 2 € pouvait
déclencher un eczéma de contact chez
des sujets sensibilisés au nickel [12].

2. Les substances parfumantes et les
huiles essentielles

Depuis quelques années, les allergies
de contact a ces substances sont recher-
chées par le biais de deux mélanges, le
fragrance mixIetle fragrance mix1Il, qui
contiennent les substances parfumantes
les plus sensibilisantes (tableau V).
L'oxydation par I’air ambiant modifie
certaines molécules qui deviennent
alors beaucoup plus allergisantes
(linalol, limoneéne, géraniol, etc.), c’est
pourquoi lorsque ’on recherche une
sensibilisation, il faut ajouter des aller-
génes oxydés et surtout les produits
appliqués par les patients dont certaines
molécules peuvent, avec le temps, étre
oxydées.

L'usage de plus en plus répandu des
huiles essentielles “bio” en automédi-
cation (cosmétologie, aérosols) faisait
craindre une augmentation de leur
pouvoir sensibilisant, d’autant qu’elles
contiennent trés souvent les allergenes
des fragrance mixIetIL A notre connais-
sance, peu de cas d’allergies de contact
ont cependant été rapportés. Cela pour-
rait s’expliquer par la complexité de
ces huiles, impliquant un phénomeéne
d’emprisonnement des substances les
plus sensibilisantes [13].

2. L'octocryléne

L'octocryléne est un filtre solaire anti-
UVB et UVA courts qui sert aussi a
stabiliser d’autres filtres solaires ins-
tables. Il est inclus dans de nombreux
produits solaires et dans certains cos-
métiques (ftableau VI). 11 est actuel-
lement le principal photoallergéne,
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E—) La dermato-allergologie et la photodermatologie sont indispensables

pour le diagnostic de certaines dermatoses inflammatoires.

E—) Il existe une véritable épidémie d’allergie a la méthylisothiazolinone

(5310 % des sujets testés), qui peut prendre des aspects trompeurs.

E—) Il ne faut pas oublier les allergénes classiques (nickel, substances
parfumantes).

bien que quelques cas d’allergies
de contact aient été décrits. Dans la
majorité des cas, la réaction fait suite
a une photosensibilisation antérieure
a un AINS, le kétoprofene [14]. Les
réactions peuvent étre violentes et
nécessiter une hospitalisation. Une
photosensibilisation chronique pour-
rait également subsister [15].

Des allergies de contact a certaines subs-
tances parfumantes peuvent étre asso-

ciées. Il existe des réactions croisées
fréquentes avec des molécules ayant des

Composants du fragrance mix |

Dénomination INCI Utilisations et huiles essentielles en contenant

Aldéhyde alpha-amyl Alpha-amyl-
cinnamique cinnamaldehyde
Aldéhyde cinnamique Cinnamaldehyde Essence de cannelle (Cinnamomum aromaticum)
Essence de muscade (Myristica fragrans)
Alcool cinnamique Cinnamyl alcohol Essences naturelles comme la jacinthe (genre Hyacinthus)

Mousse de chéne Oak moss absolute

Hydroxycitronellal Hydroxycitronellal Odeur de lilas ou de muguet

Eugénol Eugenol Clou de girofle (Eugenia caryophyllus), marjolaine, muscade, piment rouge,
feuilles de cannelle, dentisterie

Isoeugénol Isoeugenol Ylang-ylang (Cananga odorata), etc.

Géraniol Geraniol Essence de rose, néroli (Citrus aurantium), lavande (Lavandula), géranium

(Pelargonium asperum), rose, palmarosa (Cymbopogon martinii), ylang-ylang
(Cananga odorata), coriandre (coriandrum), thym (Thymus vulgaris), gingembre
(Zingiber officinalis), muscade (Myristica fragrans).

Composants du fragrance mix Il

Dénomination INCI Utilisations et huiles essentielles en contenant

Lyral®, Kovanol® Hydroxyisohexyl
3-cyclohexene

carboxaldéhyde

Coumarine Coumarine Odeur de “foin fraichement coupé”, féve Tonka (Dipteryx odorata), cannelle de
Chine (Cinnamomum aromaticum), feuille de mais (Zea mays), lavande vraie
(Lavandula angustifolia).

Citronellol Citronellol

Aldéhyde alpha-hexyl Alpha- Odeur de jasmin

cinnamique hexylcinnamaldehyde

Farnésol Farnesol Parfum de synthése antibactérien
Odeur de muguet

Citral Citral Essence de citron (Citrus medica)

TABLEAU V: Différents composants des fragrance mix 1 et I et les huiles essentielles qui en contiennent.
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Sources et usages

Cosmétiques:
—crémes et sticks antisolaires;

— certaines “BB creams”.

Artrosilene® gel, Oruvail® gel, etc. ;

Fegénor®, Secalip® et génériques).

Loctocryléne est un filtre antisolaire entrant dans la composition de nombreux produits solaires.

Il est responsable de cas de sensibilisation, le plus souvent aprés expositions solaires
(photoallergies), et plus rarement d’eczéma de contact (sans exposition solaire).

- crémes avec facteur de protection solaire (FPS);

La sensibilisation a I'octocryléne peut aussi entrainer une allergie a d’autres substances
qui, par précaution, ne doivent pas étre utilisées:

Certains anti-inflammatoires non stéroidiens:
- kétoproféne: Kétum gel® et, dans d’autres pays, Profenid® gel, Fastum® gel, Lasonil® gel,
— dexketoprofen, piketoprofen (Calmatel® gel);
—acide tiaprofénique: Surgam® et génériques.

Certains filtres solaires de type benzophénone, surtout la benzophénone-3.

Certains médicaments contre I’hypercholestérolémie, le fénofibrate (Lipanthyl®,

TABLEAU VI: Sources et usages de l'octocryléne.

F1G. 6: Photo-allergie croisée a l'octocryléne, au
kétoproféne et a la benzophénone.

structures proches, avec ou sans métabo-
lisme cutané (fig. 6):

—autres AINS, dexkétoprofene, pikéto-
proféne (gel Calmatel®) et acide tiapro-
fénique;

—benzophénones (filtres solaires);
— fénofibrate.

Conclusion

Il apparatit, au fil des ans, que les explora-
tions allergologiques et photobiologiques
constituent toujours une spécialité a part
entiére de la dermatologie, permettant
de diagnostiquer certaines dermatoses
atypiques, qui parfois conduisent a des
traitements inefficaces. La coopération
entre les différents centres de dermato-
allergologie (dont le REVIDAL-GERDA)
estnécessaire ala détection des nouveaux
allergénes, que ce soit par le partage des
connaissances ou par le biais des études
prospectives. Le role de tous les derma-
tologues est également essentiel car les
patients testés apportent trop rarement les
produits suspects, ce qui peut retarder I'in-
dividualisation d’allergénes émergents.
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Barriere épidermique et besoin en eau:
innovation pour une hydratation

en continu

RESUME: L’eau est un élément indispensable a la peau dans son réle d’interface entre l'organisme et
le milieu extérieur. Le Stratum corneum, par sa structure et ses composants, assure essentiellement cette
fonction protectrice. Il maintient une barriére épidermique fonctionnelle, et il est également capable de
s’adapter en cas de modifications de son environnement. Ce r6le dynamique ne peut s’opérer que si un bon

taux d’hydratation est maintenu en permanence au niveau de 1’épiderme.

Pour protéger la peau dela déshydratation,les efforts de recherche ont mis au point un soin dermocosmétique
permettant une efficacité hydratante longue durée et continue.

— N. ROOS!, Cu. LAFFORGUE?,
S. MOISSON3

1 Dermatologue, PARIS.

2 Dermopharmacologue et
Cosmétologue, Faculté de Pharmacie
de CHATENAY-MALABRY.

3 Recherche & Développement
Neutrogena, Johnson & Johnson
Santé Beauté, VAL DE REUIL.

a fonction la plus importante de

la peau est celle de barriére entre

I’extérieur et I'intérieur de I’orga-
nisme. Cette barriére physique est prin-
cipalement localisée dans le Stratum
corneum (SC), la couche la plus externe
de I’épiderme.

Longtemps considéré comme une
simple enveloppe inerte et comparé a
“un mur de briques”, dont les cornéo-
cytes seraient les briques et la matrice
lipidique le mortier, le SC est en réa-
lité une couche cellulaire vivante,
intelligente et réactive. D’une part, il
est capable de s’adapter aux facteurs
externes que représentent les agressions
chimiques ou mécaniques, la chaleur,
les infections et les rayonnements ultra-
violets (barriére “outside in”). D’autre
part, il protege le corps de la perte en
eau et autres composants (barriére
“inside out”) [1, 2].

Sa composition est plus complexe
qu’on ne le pensait il y a une dizaine
d’années, et ses fonctions, multiples,
sont parfois méconnues.

La barriére épidermique en
premiére ligne

L'épiderme est un épithélium pavimen-
teux stratifié en constant renouvellement,
composé majoritairement de kératino-
cytes. Il se divise en quatre couches suc-
cessives: en profondeur, la couche basale
(Stratum basale) dans laquelle les kéra-
tinocytes ont une activité germinative,
puis la couche épineuse (Stratum spi-
nosum), la couche granuleuse (Stratum
granulosum) et, en surface, la couche
cornée (Stratum corneum). Au fur et a
mesure de leur montée dans ’épiderme,
les kératinocytes perdent leur fonction
de prolifération pour s’engager dans une
phase de différenciation dont le produit
final est le SC[3].

Les séquences de la transition épider-
mique sont les suivantes:

— prolifération cellulaire avec formation
des kératinocytes au sein de la couche
basale;

— différenciation squameuse des kérati-
nocytes en cornéocytes dans la couche
granuleuse;



— formation du SC gréace a la transition
des kératinocytes dans la couche granu-
leuse;

—maturation du SC avec formation
d’une barriére protectrice;

— séparation enzymatique des cornéo-
cytes;

—desquamation [4].

L’ensemble de ces phénomeénes corres-
pond au renouvellement complet de
I’épiderme et prend environ 4 semaines,
dont 2 au niveau du SC [4].

C’est dans la couche granuleuse que
les kératinocytes subissent des trans-
formations majeures leur permettant
de devenir des cornéocytes. Ils perdent
leur noyau, dégradent leurs organites par
I’action des lysosomes, et s’aplatissent
tout en formant des enveloppes cornées
rigides. Si les cornéocytes sont des cel-
lules sans noyau, elles n’en sont pas
moins fonctionnelles [4].

La différenciation épidermique peut
étre considérée comme un processus
de maturation continue et orientée des
kératinocytes. La fonction de barriére de
perméabilité assurée par le SCest larésul-
tante de ces modifications biochimiques,
métaboliques et immunologiques qui
surviennent au niveau des kératinocytes
tout au long de leur migration [3].

A coté des kératinocytes, on retrouve
d’autres types cellulaires présents de
fagon permanente ou transitoire dans
I’épiderme:

—les mélanocytes, dont la fonction est
d’assurer une barriére pigmentaire et
photoprotectrice;

—les cellules de Langerhans, dont le réle
est de capturer les antigénes, d’en assu-
rer ’endocytose et de les réexprimer a
leur surface pour transmettre I'informa-
tion aux lymphocytes T et les activer.
Elles remplissent donc une fonction de
barriére immunitaire adaptative contre
les pathogeénes exogeénes a la peau;;

— les cellules de Merkel ayant une fonc-
tion de mécanorécepteur [3].
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Par ailleurs, plusieurs composants matri-
ciels sont indispensables au SC pour
assurer une fonction barriére efficace:

>>> Lipides intercellulaires

Lamatrice lipidique lamellaire intercor-
néocytaire représente le fameux “mor-
tier”. Elle comprend trois grandes classes
de lipides: les céramides (environ
40-50 % en poids), le cholestérol (25 %)
et les acides gras libres (10-15 %) [4].

Puisque les enveloppes cornées sont
imperméables a la plupart des subs-
tances, la voie de pénétration principale
dans le SC est celle de la voie intercel-
lulaire. Les avancées scientifiques ont
mis en évidence que la principale fonc-
tion de la phase lamellaire n’est pas tant
une fonction de cohésion — ce role étant
assuré en réalité par les cornéodesmo-
somes — mais une fonction de filtra-
tion. Les lipides de la phase lamellaire
régulent le contenu en eau et les flux au
sein du SC, et modulent la perte en eau
transépidermique [4].

>>> Cornéodesmosomes

Désignés comme lesrivets du SC, les cor-
néodesmosomes sont des desmosomes
modifiés composés de trois protéines
majoritaires et spécialisées: la desmo-
gléine-1, la desmocolline-1, et la cor-
néodesmosine [4]. Ils maintiennent une
cohésion intercellulaire forte entre les
cornéocytes afin d’assurer la résistance
du SC aux forces de tension. Il existe
une relation directe entre le nombre de
cornéodesmosomes et la force de cohé-
sion cellulaire [5]. La dégradation des
cornéodesmosomes constitue une étape
cruciale du processus physiologique de
desquamation. Elle est assurée par des
protéases dont I’activité est contrdlée par
la teneur en eau et le pH [6].

>>> Facteurs naturels d’hydratation

Trouvés exclusivement dans le SC, les
Natural Moisturizing Factors (NMF) sont

composés d’acides aminés hydrophiles
et de leurs dérivés. Ils proviennent
majoritairement de la dégradation de la
filaggrine, protéine elle-méme issue d’'un
précurseur, la pro-filaggrine, synthétisée
et stockée au niveau du Stratum granu-
losum dans les grains de kératohyaline.
Les NMF contiennent également des
composants extracellulaires tels que
des sucres, de 1’acide hyaluronique et
de I'urée [7].

Les NMF participent a la rétention de
I’eau a I'intérieur des cornéocytes. Leur
role d’agent humectant permet aux
couches les plus superficielles du SC
de rester hydratées malgré I’action assé-
chante de ’environnement [7].

>>> Peptides antimicrobiens

Les peptides antimicrobiens sont un
groupe hétérogene de petits peptides
capables de tuer un large spectre de
micro-organismes. Ils sont synthétisés
par les kératinocytes, dés le Stratum
granulosum. Gréce a leur charge posi-
tive, ils s’attachent et s’inserent dans
les membranes chargées négativement
des bactéries et des champignons,
créant des pores et provoquant la lyse
de ces agents infectieux. Ils exercent
aussi diverses activités immunomodu-
latrices [5, 8].

Les fonctions de l1a barriére
épidermique

Les fonctions protectrices de I’épiderme
sont multiples (tableau I) et toute alté-
ration de la peau retentit sur une ou
plusieurs fonctions. Ces fonctions
concourent a maintenir 1'intégrité de la
barriére dans une peau saine.

La corégulation entre les
fonctions de I'épiderme

Parmi toutes les fonctions protectrices
de I’épiderme qui sont corégulées, les
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Fonction Type de structure et/ou composant

Perméabilité

Organisation des bicouches lamellaires lipidiques, enveloppe
cornée des cornéocytes, jonctions cellulaires

Antimicrobienne

Peptides antimicrobiens, certains lipides (acides gras libres,
sphingosine), chimiokines, pH acide

Réponse immunitaire

Cellules de Langerhans, récepteurs “toll-like”

Antioxydante

Réseau d’antioxydants enzymatiques et non enzymatiques :
a-tocophérol, ubiquinol, acide ascorbique...

Photoprotection

Mélanine, acide urocanique, propriétés réfléchissantes du SC

TABLEAU |: Le SC: barriére multifonctionnelle (d’aprés [4]).

plus intimement liées sont la défense
antimicrobienne et la perméabilité:
—en premier lieu, elles sont toutes deux
localisées dans les domaines extracellu-
laires;

—certainslipides desbicouches lamellaires
ont une activité antimicrobienne, a savoir
les acides gras libres et la sphingosine;
—les peptides antimicrobiens sont loca-
lisés dans les corps lamellaires (avec
les lipides) et sont co-délivrés dans les
espaces extracellulaires;
—D’expression et la sécrétion des pep-
tides antimicrobiens augmentent apres
effraction de la barriere épidermique,
parallélement a I’augmentation de la
synthese des lipides [1].

Considérant ce lien intime entre per-
méabilité et fonction microbienne, on
comprend l’intérét d’utiliser un soin
cosmétique favorisant une hydratation
optimale et une meilleure étanchéité.

Lhydratation au cceur dela
barriére de perméabilité

L’eau est un élément essentiel pour le
maintien des fonctions barrieres de la
peau etil est donc nécessaire de favoriser
une hydratation optimale afin de garder
une peau saine et souple [7].

Trois facteurs principaux interviennent
dans ’hydratation de ’épiderme:

—la formation et ’empaquetage des
lipides épidermiques, et leur organisa-
tion dans la phase lamellaire;

—l'interdigitation des cornéocytes dans
la phase lamellaire, créant un chemin de
diffusion pour I’eau plus long, sinueux
et indirect, ce qui a pour conséquence
de retarder la perte en eau transépider-
mique;

—la présence de NMF dans les cornéo-
cytes [4].

Plus récemment, le réle des aquapo-
rines, protéines transmembranaires
formant des canaux hydriques, a été
découvert. Elles permettent le passage
des molécules d’eau de part et d’autre
de la membrane cellulaire, jouant ainsi
un rdle important dans le contréle de
I'hydratation [9].

Il existe un gradient d’eau au sein de
I’épiderme, la couche basale étant
la mieux hydratée, et la surface, au
contact de l’air, ayant une teneur en
eau plus faible. La perte en eau a la
surface de la peau étant continue, le
maintien d’un bon niveau d’hydrata-
tion reléve donc d’un équilibre dyna-
mique au sein du SC. Cette teneur en
eau n’est pas seulement indispensable
a la fonction barriére, elle joue aussi
un rdle important dans la régulation et
I’activation des enzymes intra et extra-
cellulaires qui contrdlent le processus
de différenciation épidermique et sa
desquamation [10].

Des lors que des perturbations altérent
les flux d’eau, une cascade d’événe-
ments va se produire pour activer la
réparation de la barriére. De nombreux

N

facteurs peuvent étre a ’origine de
ces perturbations: facteurs exogénes
(humidité, agents irritants, exposition
aux UV), mais aussi facteurs endogenes
(4ge, origine ethnique, génétique, mala-
die, alimentation). L'age, en particulier,
est associé a des modifications dans la
composition de la peau qui affaiblissent
la barriere de perméabilité et réduisent
en conséquence sa capacité a se réparer
elle-méme [4].

La perturbation de la fonction barriere
active des voies de signalisation qui sti-
mulent des réponses métaboliques dans
le SC. La réponse principale est ’aug-
mentation temporaire de la biosynthese
des lipides. Mais des agressions répé-
tées peuvent perturber la capacité du
SC a s’adapter et entrainer sécheresse
et irritation, voire initier des cascades
inflammatoires au niveau des couches
plus profondes de la peau. Pour pré-
venir cette série d’événements, il est
nécessaire de maintenir un bon niveau
d’hydratation qui permettra a la peau
d’assurer ses fonctions ou de les restau-
rer le cas échéant [4].

La science “outside in/inside
out” permet le développement
de nouvelles technologies pour
hydraterla peau en continu

Les progres scientifiques dans la com-
préhension de la nature dynamique de
la barriére de la peau et ses différentes
fonctions intégrées ont guidé le déve-
loppement de solutions d’hydratation
et de soins de la peau. Ces technologies
innovantes, issues de laR & D de Johnson
& Johnson, ont démontré une efficacité a
la fois clinique et esthétique.

Pour protéger la peau de la déshydra-
tation, Johnson & Johnson a développé
une technologie exclusive, combinant
a la fois une hydratation intense et une
texture légere et rafraichissante, dans
sa nouvelle gamme Neutrogena Hydro
Boost.
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Le Stratum corneum est une couche dynamique exercant une fonction

Leau est indispensable au maintien de la fonction barriére du Stratum

La recherche Johnson & Johnson a développé un soin hydratant doté

d’une technologie de diffusion progressive a base d’acide hyaluronique.

[>

>>> Neutrogena Hydro Boost, une for-
mulation et une galénique uniques, au
service d’'une hydratation continue

L’innovation est une formulation
“matricielle” constituée d’'un gel hyalu-
ronique complexe de haut poids molé-
culaire. Cette molécule hygroscopique,
présente naturellement dans la peau, a
le pouvoir de retenir jusqu’a 1000 fois
son poids en eau. L'efficacité de ’acide
hyaluronique est renforcée par la pré-
sence de glycérine et d’agents émol-
lients associés au sein d’une structure
matricielle. Cette structure matricielle
gel-créme est une formule construite
sur une base de cristaux liquides. Les
agents émollients agencés en phase
lamellaire se combinent avec la peau
pour renforcer la barriere cutanée et
délivrer une hydratation continue.
L’eau est emmagasinée au cceur de
I’épiderme et se libére progressivement
pour une hydratation tout au long de la
journée. Les études cliniques ont mon-

Le gel-créme Hydro Boost permet de protéger la barriére de la peau et de
I’hydrater en continu sur 24 heures.

tré que le gel-creme Hydro Boost de
Johnson & Johnson réduisait les signes
de la peau séche et maintenait la peau
hydratée pendant 24 heures [11].

En plus de l'efficacité hydratante,
Johnson & Johnson a recherché une
galénique unique et innovante pour
intégrer le gel hyaluronique complexe.
Il s’agit d’une texture gel effet liquide,
léger et fondant. Hydro Boost Gel-Créme
est congu avec le minimum d’huiles et
d’esters liquides couramment retrou-
vés dans les créemes hydratantes. Cette
texture inédite pénétre instantanément,
sans laisser de film gras ou collant [11].

Un test en aveugle, effectué sur
335 femmes et versus un produit pres-
tige, a montré une trés bonne apprécia-
tion de ce gel fondant sur les critéres
suivants: effet désaltérant, hydratation
et douceur, avec des résultats > 85 % et
équivalents, voire supérieurs, a I’auto-
évaluation du produit prestige [12].
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Quoi de neuf en dermato-infectiologie ?

— P. DEL GIUDICE

Infectiologie-Dermatologie,
Centre Hospitalier Intercommunal de Fréjus-
Saint-Raphaél, FREJUS.

>>>L’année 2015 a été marquée par
I’épidémie d’Ebola qui a sévi en Sierra
Leone, au Libéria et en Guinée-Conakry.
Cette épidémie s’est stabilisée pour étre
totalement contrélée fin 2015. Ces nou-
velles rassurantes ont pourtant fait place
a d’autres informations surprenantes
et parmi celles-ci la possibilité pour
le virus d’une transmission sexuelle.
Un article du New England Journal of
Medicine[1] rapporte le cas d'un patient
ayant survécu au virus Ebola qui avait
transmis le virus a sa partenaire. Les
virus isolés du sang et les sécrétions
séminales du patient survivant étaient
concordants avec une transmission
directe. Le virus présentait des particula-
rités au sein de son génome, absentes des
autres virus. Cette transmission est sur-
venue 179 jours ou plus apres le début
de lamaladie chezle patient. Ainsi, bien
que lesnouvelles soient trés rassurantes
concernant I’évolution de I’épidémie
d’Ebola, d’autres informations nous
incitent a ne pas baisser la garde.

>>> La prise en charge des Molluscum
contagiosum est discutée. Olsen et al.
[2] ont étudié le temps de résolution, la
transmission et la qualité de vie chezles
enfants porteurs de Molluscum conta-
giosum. Pour ce faire, 306 enfants 4gés
de 4 a 15 ans ont été suivis. Le temps
moyen de résolution spontanée était de
13,3 mois; 30 % n’avaient pas disparu a
18 mois et seulement 13 % étaient tou-
jours présents a 24 mois. La transmis-
sion a d’autres enfants de la maison avait
lieu dans 40 % des cas. La présence de

Molluscum contagiosum avait un effet
modeste sur la qualité de vie de la plu-
part des enfants. Les auteurs concluent
que, compte tenu de la bonne accepta-
tion par les enfants des Molluscum et de
leur résolution spontanée, les mesures
les plus simples arecommander sont les
suivantes: rassurer les parents et privilé-
gier ’abstention thérapeutique.

>>> La babésiose est une maladie zoo-
notique émergente. Il s’agit d’une para-
sitose de type protozoose transmise
par les tiques. Babesia venatorum est
une nouvelle espéce de Babesia. Des
auteurs chinois ont décrit 48 cas de
cette infection [3]. La symptomatologie
était principalement représentée par de
la fievre dans 2/3 des cas, des cépha-
lées, des arthromyalgies, une fatigue
et des nausées. Par ailleurs, 20 % des
patients présentaient un érythéme
asymptomatique autour du site de la
morsure de tique, parfois associé a une
lymphadénopathie. Ainsi, la survenue
d’un érythéme autour d’une morsure
de tique ne semble pas étre I’exclusi-
vité de la maladie de Lyme, mais peut
a priori survenir au cours d’une infec-
tion par Babesia. Les auteurs de I’article
ne montrent pas d’iconographie, ce qui
ne permet donc pas d’avoir une idée pré-
cise de I’aspect clinique. Toutefois, cette
information est importante dans des
cas d’érythéme apreés morsure de tique
pour lesquels I’étiologie de la maladie
de Lyme serait mise en défaut. Le dia-
gnostic repose sur la PCR dans le sang a
la recherche de Babesia.

>>> Le virus du Chikungunya, bien
connu pour avoir été a ’origine d’une
épidémie majeure a La Réunion, consti-
tue un risque, en particulier dans le sud

de la France ot est présent son vecteur,
le moustique Aedes albopictus. Depuis
plusieurs années, une surveillance est
doncen place dans le Sud afin d’observer
sa possible implantation ou une épidé-
mie d’infection a Chikungunya pendant
la période estivale, voire d’autres arbo-
viroses comme la dengue ou le virus
Zika. En septembre-octobre 2014,
12 cas confirmés d’infections autoch-
tones au virus du Chikungunya ont été
détectés dans la zone de Montpellier
[4]. Un patient de retour du Cameroun
et vivant dans cette zone semble avoir
été a ’origine de cette épidémie. Cette
affection se caractérisant par des arthral-
gies, de la fievre et une éruption cutanée
érythémateuse morbilliforme, il importe
qu’elle soit également reconnue par les
dermatologues. Ceux-ci seraient, en
effet, en premiere ligne pour diagnos-
tiquer le début d’une épidémie poten-
tielle. L’épidémie survenue en 2014
confirme en tout cas le potentiel épi-
démique de ce virus dans le sud de la
France en période estivale.

>>> Quelle stratégie de décolonisation
pour des infections récurrentes a sta-
phylocoque doré? Un probleme impor-
tant et courant en pratique est celui des
infections récurrentes, en particulier
des furonculoses a staphylocoque doré.
A ce jour, des recommandations ont été
émises dans le but de réaliser une déco-
lonisation: utilisation de chlorhexi-
dine pour la toilette, de mupirocine en
application nasale et renforcement des
mesures d hygiéne (lavage des mains fré-
quent...). Toutefois, ces mesures n’ont
pas fait la preuve de leur efficacité.

Weintrob et al. [5] ont réalisé une étude
randomisée en double aveugle contre



placebo sur une procédure de décolo-
nisation chez des patients infectés par
le VIH. Dans cette étude, 550 patients
adultes étaient suivis de fagon prospec-
tive. Un groupe était traité par I’appli-
cation de mupirocine nasale 2 fois par
jour et l'utilisation d’un savon anti-
septique a base d’hexachloropheéne
pendant 7 jours; il était comparé a
un groupe utilisant un placebo sans
activité antibactérienne. L'objectif pri-
maire était le taux de colonisation par
des SARM (Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline) a 6 mois et
les objectifs secondaires étaient la sur-
venue d’infections cutanées. Au total,
49 patients infectés par le VIH étaient
colonisés et ont été randomisés; iln’y
avait pas de différence entre les sujets
traités ou non pour ce qui est de lareco-
lonisation parles SARM ou la survenue
d’infections cutanées. En conclusion,
une fois de plus, cette étude ne permet
pas d’établir I’efficacité des mesures
habituellement préconisées pour la
prévention de la colonisation et de la
récurrence d’infections cutanées par
des staphylocoques dorés.

>>> L’identification d’une bactérie au
cours de la prise en charge d’une cel-
lulite (dermohypodermite bactérienne
aigué) est rarement couronnée de
succeés. La majorité des cellulites sont
ainsi traitées de fagon empirique sur la
base de la responsabilité possible des
streptocoques. Crisp et al. [6] se sont
attaqués a une recherche étiologique
poussée pour répondre a ce probleme.
Ils ont utilisé diverses techniques bio-
logiques modernes telles que le PCR,
le pyroséquencage et la culture pour
tenter d’identifier des bactéries res-
ponsables de cellulite. Ils ont, pour ce
faire, évalué 50 malades. Les résultats
sont plutot décevants puisqu’ils ont pu
identifier une bactérie — principalement
Staphylococcus aureuset streptocoques—
dansrespectivement 22 et 30 % des cas,
ce qui laisse un nombre important de
cellulites sans germe documenté. Les
techniques de biologie, méme les plus
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modernes, ne permettent toujours pas
de prouver l'origine bactérienne et d’en
identifier de fagon non équivoque lares-
ponsabilité.

>>> Le Parechovirus de type 3 est un
virus qui fait de plus en plus parler de
lui. Il touche principalement les enfants.
Khatami et al. [7] ont décrit cette infec-
tion chez 118 enfants en Australie. Le
tableau clinique se présentait, dans la
plupart des cas, comme un sepsis avec
fievre élevée et tachycardie. Mais le
point le plus important pour le derma-
tologue était un érythéme généralisé pré-
sent dans 70 % des cas. La conclusion de
cet article est la suivante: chez un enfant
présentant une éruption avec une pré-
sentation clinique de type sepsis, la pos-
sibilité d"une infection a Parechovirus
doit étre évoquée. Le diagnostic a été
réalisé vialarecherche du virus par PCR
soit dans le liquide céphalorachidien,
soit dans les selles, dans les urines, dans
la gorge ou dans le sang.

>>>L’année 2015 a marqué l’arrivée
de I'ivermectine topique dans le traite-
ment de la rosacée. Le principe repose
sur l’efficacité supposée de cette molé-
cule sur les Demodex bien qu’il n’existe
pas de preuves formelles de son activité
sur les Demodex humains. Taieb et al.
[8] ont rapporté les résultats d’'une étude
d’efficacité de I'ivermectine comparée
aumétronidazole topique chezles sujets
souffrant de rosacée. A cet effet, 962 sujets
ont été randomisés. Les conclusions
de I’étude étaient qu’a la 16° semaine,
I'ivermectine était supérieure de fagon
significative au métronidazole topique
en termes de réduction des lésions
inflammatoires (83 % versus 74 %). Le
champ d’utilisation de cet antiparasitaire
s’étend donc un peu plus, pour larosacée
en particulier mais aussi, par extension,
probablement aux autres dermatites en
rapport avec une démodécie.

>>> Le cotrimoxazole a été a ’honneur
en 2015. Parmi les nombreux articles qui
lui ont été consacrés, une étude surpre-

nante parue dans le New England Journal
of Medicine le comparait a la clindamy-
cine dans le traitement des pyodermites
simples [9]. Cette étude menée aux Etats-
Unis a inclus des patients présentant
une infection cutanée superficielle ou
une “cellulite”. Tous les patients étaient
randomisés et recevaient soit la clinda-
mycine, soit du cotrimoxazole pendant
10 jours. Au total, 524 patients ont été
inclus, dont 155 enfants. La proportion
de sujets guéris était similaire dans les
deux groupes, avec des pourcentages de
succes de 90 % en per-protocole. La pro-
portion d’événements indésirables était
similaire dans les deux cas et trés faible.
Les auteurs de I’étude ont conclu a une
efficacité similaire des deux traitements
dans les infections cutanées non compli-
quées de la peau.

Un commentaire s’impose toutefois
concernant cette étude. D’abord, 1'uti-
lisation surprenante de ces deux anti-
biotiques, d’ordinaire non utilisés en
Europe et en France, s’explique par
I’épidémiologie particuliére et le pro-
bleme tout a fait spécifique des infec-
tions cutanées aux Etats-Unis en grande
partie causées par les staphylocoques
dorés résistant a la méticilline, large-
ment présents en milieu communau-
taire. Pour ces staphylocoques dorés,
les traitements usuels comme les p-lac-
tamines ne sont plus efficaces si bien que
le recours a des antibiotiques pouvant
étre utilisés par voie orale s’avere com-
pliqué aux Etats-Unis. La clindamycine
et le cotrimoxazole répondent a cette
problématique et c’est essentiellement
la raison de cette étude. Il ne faut donc
pas extrapoler les résultats de cette étude
anos pratiques européennes.

>>> L’oritavancine est un nouvel anti-
biotique de la famille des glycolipopep-
tides actifs sur les cocci a Gram positif,
en particulier Staphylococcus aureus.
Cet antibiotique a longue demi-vie per-
met de traiter la majorité des infections
cutanées a Staphylococcus aureus ou
streptocoques par une injection unique.
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Corey et al. [10] confirment ce point
puisqu’une simple dose d’oritavan-
cine était non inférieure a la vancomy-

ainsi que la prévalence de cette maladie
a été considérablement diminuée grace
au traitement de masse en population

Pyrosequencing, and Culture of Infected
and Uninfected Site Skin Biopsy Specimens
to Identify the Cause of Cellulitis. Clin

cine dans une étude randomisée ayant
inclus 503 patients. Gette étude confirme
les données déja publiées dans le New
England Journal of Medicine au cours
de I’été 2014 et pourrait constituer une
avancée décisive dans la prise en charge
des cellulites et autres infections cuta-
nées. Son utilisation parentérale ne
semble pas étre un frein dans la mesure
ol une seule dose est administrée. Par
ailleurs, son profil de tolérance semble
excellent.

>>>Parmi les maladies infectieuses
potentiellement éradicables figurent les
tréponématoses endémiques. Celles-ci
sévissent dans des régions reculées du
monde telles que I’Afrique centrale, la
Papouasie-Nouvelle-Guinée et quelques

par azithromycine.
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de masse par azithromycine pourrait
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La sécheresse cutanée n’est pas uniquement le fait des peaux
sensibles ou atopiques quand le vent et le froid s’installent
et se combinent a 'action desséchante du chauffage... Trés
vite, sans que I'on s’en apercoive, les Iévres se marquent, des
craquelures apparaissent, les gercures se forment, pouvant
provoquer des saignements. Certains traitements médica-
menteux comme les antiacnéiques ont également comme
conséquence de dessécher non seulement la peau mais aus-
si les muqueuses comme les lévres.

Pour répondre aux besoins des patients, les laboratoires Bail-
leul ont développé, au sein de leur gamme de soins Apaisac
Biorga sécheresses intenses, un produit ayant un haut pou-
voir hydratant, le Baume Lévres Nourrissant. Sa composition
répare les levres trés rapidement grace a une hydratation qui
dure jusqu’a 24 heures aprés une seule application.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Bailleul.
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Surveill, 2015;20:pii=21108.
5. WeENTROB A, BeBU I, AcaN B et al
Double-Blind,
on Decolonization
Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) among

HIV-Infected Adults. PLoS ONE, 2015;105:

Placebo-

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

Depuis le 12 juillet dernier, Stelara (ustekinumab) peut étre
prescrit a partir de I'dge de 12 ans, dans le traitement du
psoriasis en plaques chronique sévére, pour les adolescents
en échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolé-
rance) a au moins deux traitements parmi les traitements
systémiques non biologiques et la photothérapie, et lorsque
le patient est atteint d’une forme étendue de psoriasis et/ou
d’un retentissement psychosocial important.

Ce remboursement fait suite a une extension d’indication
obtenue en juin 2015 dans le traitement des adolescents
atteints de psoriasis en plaques modéré a sévere, et a un
avis de la Commission de la Transparence du 16 mars 2016
donnant a Stelara un SMR (service médical rendu) impor-
tant et une ASMR (amélioration du service médical rendu).

J.N.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Janssen.
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et maladie de Crohn

— R. VIRABEN

Dermatologue,
TOULOUSE.

n cedéme génital chronique

peut se développer chez

I’adulte dans les suites d’un
processus infectieux, en particulier une
filariose, une tuberculose ou une orchié-
pididymite impliquant le systeme lym-
phatique. Il peut résulter d'un blocage
lymphatique par un processus tumoral
comme un carcinome urothélial ou une
maladie de Kaposi. Il peut enfin étre en
relation avec une pathologie inflamma-
toire développée autour des vaisseaux
lymphatiques. Cette physiopathologie
inflammatoire est a I’origine du lym-
phoedéme génital associé a une maladie
de Crohn. Il s’agit d'une éventualité rare,
surtout chez’adulte, rapportée semble-
t-il pour la premiére fois par Essner en
1960 sous le titre de “lymphoedéme
chronique du pénis et du scrotum dans
P’entérite régionale”.

Observation

Un patient de 45 ans consulte pour
un lymphceedéme de la verge évoluant
depuis 2 ans. Les examens réalisés
— échographie du petit bassin, scanner
abdomino-pelvien, examen histolo-
gique — n’ont pas montré de lésion. Les
bilans biologiques et microbiologiques
sont sensiblement normaux, en parti-
culier le Quantiferon, et les recherches
d’infection a chlamydia sont négatives.
Plusieurs consultations d’urologie avec
pratique d’urétroscopie n’ont pas permis
de retrouver une étiologie. Plusieurs
antibiothérapies générales ont été pro-
posées sans succes.

ATlexamen clinique, il existe une défor-
mation notable du pénis. L’'eedéme
s’associe a une sclérose importante. Les

lésions sont strictement localisées a la
verge et au scrotum, sans extension vers
le pubis ou les plis inguinaux (fig. 1). I1
n’existe pas d’adénopathie superficielle.

Le patient présente une maladie de
Crohn connue depuis plus de 10 ans. I
est traité par anti-TNF depuis 8 ans. Il
a regu successivement de I'infliximab,
puis de I’adalimumab 80 mg toutes
les 2 semaines. La maladie digestive
est stable depuis plus de 2 ans et cette
rémission a été confirmée par une explo-
ration endoscopique récente. Dans ces
conditions, une relation entre la patho-
logie digestive et le lympheedéme n’avait
jusqu’alors pas été évoquée.

Dans les suites de la consultation, une
intensification du traitement de la mala-
die de Crohn est proposée: adalimumab

FiGc.1.
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80 mg par semaine en association avec
une corticothérapie locale. Au bout de
3 mois, I'état local se dégrade, avec non
seulement une impossibilité des rapports
sexuels, mais aussi une difficulté a uriner
en relation avec un phimosis serré. Un
traitement chirurgical est proposé, en
cours de réalisation actuellement.

La maladie de Crohn est une maladie
inflammatoire chronique qui affecte le
tube digestif dans sa totalité. Les mani-
festations cutanées de la maladie de
Crohn sont de plusieurs types:

>>> Des dermatoses non spécifiques
comme ’érythéme noueux, le Pyoderma
gangrenosum, 1’épidermolyse bul-
leuse acquise, la périartérite noueuse,
I’érytheme palmaire, ou le rash pustu-
leux observé dans un contexte de traite-
ment par anti-TNF.

>>> Des dermatoses spécifiques par
continuité caractérisées par leur locali-
sation — surtout périanale ou autour de
cicatrices de colostomie ou d’iléostomie—
et par une image histologique de gra-
nulome épithélioide sans caséification,
avec présence de cellules géantes de type
Langhans.

>>> Des dermatoses spécifiques a dis-
tance d’un éventuel foyer inflammatoire
digestif: elles sont dites métastatiques.
Elles se présentent comme un érytheme
etun cedeme localisés principalement au
niveau buccal ou génital. La localisation
buccale est la plus fréquente, avec une
hyperplasie de la muqueuse des joues
ou un cedeme de la lévre inférieure. Au
niveau génital, ces manifestations sont
moins fréquentes. Elles concernent sur-
tout 'enfant. Elles peuvent précéder la
pathologie digestive. Elles sont donc de
diagnostic difficile, d’autant plus que le
lymphcedéme idiopathique du pénis est
la principale étiologie a cet age.

Lelymphoedéme génital (pénis ou vulve)
associé a une maladie de Crohn est plus
rare chez’adulte. L'examen histologique
peut montrer une image spécifique d’in-
filtrat granulomateux a cellules géantes
autour des vaisseaux lymphatiques.
L'examen histologique est souvent néga-
tif du fait du caractere focal de l'infiltrat et
de I'obstruction lymphatique entrainant
un cedéme d’amont a distance du foyer
inflammatoire responsable du blocage.

L’évolution du lymphoedeéme est le
plus souvent indépendante de celle de

la maladie de Crohn et son traitement
n’est souvent que chirurgical. Ce der-
nier consiste en une circoncision large.
11 est efficace et peu délabrant lorsqu’il
s’applique a des 1ésions relativement
peu évoluées. Dans les formes tardives,
la sclérose constituée contraint a prati-
quer une intervention d’excision-greffe.
Le lymphceedéme de la verge doit donc
étre considéré comme caractéristique
de la maladie de Crohn. Il représente
I’équivalent des manifestations buc-
cales plus fréquentes et plus connues
— cedéme de la levre et cedeme de la
muqueuse —donnant un aspect en pavé
rond (cobblestone) évocateur. La prise
en charge chirurgicale ne doit pas étre
différée dans tous les cas, quelle que soit
I’évolutivité de la pathologie digestive.

Pour en savoir plus

1. GARrNY DE LA Rivire C, CAUDRON A, HEYMAN B et
al. Lymphcedéme génital associé a une maladie
de Crohn. Rev Med Interne, 2015;36:291-293.

Lauteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

Le laboratoire Codexial Dermatologie annonce la commercialisation de nouveaux produits:

>>> Enviroscab est un biocide a base de perméthrine destiné 4 assainir I'environnement domestique
des sujets atteints de gale. Son efficacité a été prouvée sur les sarcoptes de la gale (100 % éliminés
en 8 heures) ainsi que sur d’autres parasites tels que les poux, les puces, les acariens de poussiére et
les punaises de lit (100 % éliminés en 5 minutes). Enviroscab permet de décontaminer efficacement
les supports qui ne peuvent pas passer en machine a laver a 60 °C (matelas, couvertures, couettes,
canapés, coussins, sieges de voiture, chaussures, casques, certains vétements, tissus...).

>>> La gamme Neoliss, composée de soins a forte concentration en acide glycolique, s'étoffe de deux
nouveaux produits pour la prévention et le soin du vieillissement cutané: Neoliss Plus Visage et
Neoliss Plus Corps. “Plus” car I'acide glycolique est associé a des actifs anti-dge reconnus: acide hya-
luronique, acide lactique et vitamine E. Leurs textures, respectivement créme riche et creme fluide
parfumées, s’adaptent parfaitement aux peaux séches a normales.

JN.

D’aprés le communiqué de presse du laboratoire Codexial Dermatologie.
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Peau et lasers: y a-t-il des idées regues?

Radiofréquence:
une tendance, un courant?

— B. PUSEL!, H. CARTIER],
T. FUSADE3

a radiofréquence (RF) est une

onde électromagnétique et non

un processus d’émission photo-
nique. C’est un courant électrique alter-
natif: le changement de polarité +/- a la
surface cutanée entraine une vibration
moléculaire qui produit une quantité
de chaleur dépendant de I'intensité du
courant et du temps selon laloi d’Ohm:
E=IXRXt.

La complexité de la compréhension des
techniques de radiofréquence est liée
aux différents modes de délivrance de
I’énergie. Elle peut étre externe, et selon
le mode d’émission, on distingue la
radiofréquence monopolaire et, beau-
coup plus répandue, la radiofréquence
bipolaire. Le courant circule entre deux
électrodes, responsable d’un échauffe-
ment tissulaire a la base de I’effet ther-
mique efficace [1]. La profondeur de
Ieffet thermique est égale a la moitié
de la distance entre lesdites électrodes.

Ainsi, la multiplication des électrodes
suit cette logique pour augmenter la
surface et la profondeur de traitement,
mais les dénominations de tri, quadri ou
octopolaire ne sont que pur marketing.

La délivrance de I’énergie est limitée,
autant que la durée d’impulsion, pour
éviter d’éventuels dégats thermiques au
niveau de I’épiderme avec un risque de
brilures, voire de cicatrices. Ce constat
permet d’expliquer le mode opéra-
toire de ces techniques dites bipolaires
externes, avec un mouvement rotatif
répété a la surface cutanée pendant une
durée variable selon les appareils. Mais
le plus important est que la limitation
de I’énergie délivrée n’entraine qu'une
dénaturation partielle du milieu extra-
cellulaire comprenant le collagéne et
autre élastine, comme I’ont démontré au
niveau histologique Abraham et al. [2].

Il existe néanmoins un effet de néocolla-
genese expliquant les résultats cliniques
obtenus par de nombreux cliniciens.

Pour pallier ce probléme de risque épi-
dermique, un autre procédé a été pro-
posé: la radiofréquence fractionnée,
toujours de délivrance externe, avec des
sondes qui augmentent la durée d’impul-
sion et diminuent le niveau d’énergie en
ayant une action de coagulation contro-
lée des tissus superficiels et dermiques.
Ce procédé présente des avantages et
plusieurs études ont démontré son effi-
cacité dans différentes indications, y
compris les vergetures [3].

Enfin, la radiofréquence intratissu-
laire, ou HiFR (High-intensity Focused
Radiofrequency), a été développée [4]
(fig. 1). L'objectif consiste a délivrer toute
I’énergie souhaitée au niveau du derme,

Schéma de l'aiguille

Tige isolée

Epiderme

Derme

Zone active
(300 um)

Zone de coagulation

FI1G. 1: Radiofréquence intratissulaire.




réalités THERAPEUTIQUES EN DERMATO-VENEROLOGIE # 255_Octobre 2016

LASERS

Peau et lasers: y a-t-il des idées regues?

a la profondeur adéquate. La piece a
main comporte un nombre variable de
micro-aiguilles d’environ 200 pm de
diametre qui pénétrent mécaniquement
dans la peau a la profondeur souhaitée
(0,75 a 3,5 mm). Puis survient la déli-
vrance de I’énergie, qui va se répartir
différemment entre deux sous-types de
HiFR: aiguilles isolées ou non isolées.
Pour ces derniéres, I’énergie diffuse sur
toute la longueur de 'aiguille jusqu’au
niveau de ’épiderme avec les risques
déja évoqués. Cette technique n’est pas
dénuée d’intérét, comme le prouvent
plusieurs études réalisées dans le cadre
de la prise en charge de I’héliodermie,
des cicatrices, voire de I’acné active [5].

Les aiguilles isolées, avec une délivrance
deI’énergie uniquement au niveau de la
pointe de I’aiguille, ont été congues pour
éviter tout retentissement au niveau épi-
dermique, autorisant une délivrance de
I’énergie presque sans limite. Des études
démontrent leur efficacité dans le trai-
tement des rides, ridules et autres cica-
trices, mais récemment également pour
traiter la laxité de la partie inférieure du
visage et du cou.

Clementoni et al. [6] ont effectué un
traitement chez 33 patients (7 hommes
et 26 femmes) 4gés de 37 a 74 ans com-
portant trois passages a des profondeurs
variables (0,75 a 2,5 mm) par séance
(trois séances espacées d'un mois). Le
niveau de 1’énergie délivrée est tres
important, mais les suites opératoires

restent limitées a 4 jours en moyenne,
avec saignement limité et érythéme
postopératoire immédiat, puis cedeme
et ecchymoses. L'évaluation a été effec-
tuée 6 mois apres la fin de la procédure
sur clichés photographiques. Ceux-ci
montraient une amélioration des angles
anatomiques mesurée de 21,2 % et
5,6 % (gnathion et cervico-mandibu-
laire). Aucune séquelle définitive n’a
été rapportée. Les biopsies montrent
une image histologique de coagulation
limitée, épargnant 1’épiderme en dehors
de la trace du passage mécanique de I’ai-
guille et rappelant ainsi les résultats des
lasers fractionnés. La démonstration de
I’efficacité dans le relachement cutané,
dans une zone anatomique difficile qui
plus est, atteste une supériorité de la
radiofréquence par rapport aux lasers et
devra étre comparée dans le futur aux
ultrasons focalisés (ou HIFU) également
proposés dans cette indication.

Conclusion

Sous le terme de radiofréquence se
cachent de nombreuses applications dont
lesindications esthétiques sont extréme-
ment variées. Elles ont en commun une
volonté d’épargne de 1’épiderme autori-
sant |'utilisation de cette technique sur
des peaux foncées, avec un risque mini-
mal d’hyperpigmentation post-inflam-
matoire. Comme toujours avec la grande
variété d’appareils commercialisés, il
faut connaitre sa machine afin de l'utili-

ser a son meilleur niveau de performance
et de sécurité pour les patients.
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Aux confins de la dermatologie
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Toll-like receptor 9 (TLRg): une future cible
pour le traitement de la sclérodermie?

Fanc F, Goncalves MarancoNt R, ZHou X et al. Toll-like Receptor 9
Signaling Is Augmented in Systemic Sclerosis and Elicits Transforming
Growth Factor B-Dependent Fibroblast Activation. Arthritis Rheumatol,
2016;68:1989-2002.

L’expression de TLR9 est accrue au sein des fibroblastes et des
myofibroblastes de la peau sclérodermique. Il existe de plus des
signes d’activation de ce récepteur dans ces 1ésions fibrotiques.
Dans un modéle expérimental de fibrose murine, I’augmenta-
tion des TLR9, primitivement au sein des myofibroblastes, est
temps-dépendante. L’activation du signal TLR9 a une action
fibrosante médiée par I’activation autocrine du TGFf endo-
gene. TLRY pourrait ainsi étre une cible thérapeutique dans
de futurs traitements de la sclérodermie. Expérimentalement,
les effets pro-fibrotiques médiés par TLR9 sont bloqués par le
bortézomib, inhibiteur du protéasome.

Le chromosome X est bien impliqué
dans le déterminisme des maladies
auto-immunes (MAI)

Liw K, Kuren BT, ZimmerMmaN SL et al. X Chromosome Dose and Sex
Bias in Autoimmune Diseases: Increased Prevalence of 47, XXX in
Systemic Lupus Erythematosus and Sjogren’s Syndrome. Arthritis
Rheumatol, 2016;68:1290-1300.

La forte prévalence féminine des MAI est encore mal com-
prise. Un effet chromosome X est fortement suspecté. Cette
étude a étudié la prévalence du génotype 47 XXX chez des
femmes atteintes de lupus systémique (LS) et de scléroder-
mie, comparativement a une population contréle. Le génotype
47 XXX était noté 7 fois dans un groupe de 2826 patientes
atteintes de LS, 3 fois dans un groupe de 1033 patientes
atteintes de sclérodermie. La prévalence de 47 XXX dans la
population controle était significativement plus faible (2 sur
7074) (p = 0,003).

Atteinte aortique inflammatoire de 1a maladie
de Behcet (MB): a évoquer et rechercher au
moindre doute

Dessois AC, WEcHsLER B, Cacous P et al. Aortic inflammatory lesions in
Behget’s disease. Rev Med Interne, 2016;37:230-238.

Les vasculites artérielles ne sont pas exceptionnelles dans la
MB et en font la gravité potentielle. Les localisations les plus
fréquentes sont l’atteinte aortique et fémorale. Le sujet jeune
de sexe masculin serait plus particulierement exposé.

Les auteurs font le point sur I’atteinte aortique pouvant mettre
en jeu le pronostic vital en cas de retard de traitement. Les
lésions anévrismales (“aphtes artériels”) sont les plus fré-
quentes et touchent plus volontiers I’aorte abdominale. Des
lésions sténosantes sont possibles également. L'atteinte aor-
tique diffuse est, en revanche, beaucoup plus rare que dans
la maladie de Horton. Les signes cliniques qui doivent atti-
rer ’attention sont des douleurs abdominales, thoraciques,
lombaires fébriles. Le début peut étre asymptomatique. Un
syndrome biologique inflammatoire marqué est constamment
associé. L'atteinte aortique de la MB est une urgence médico-
chirurgicale (corticoides, immunosuppresseurs, chirurgie).

Vasculites leucocytoclasiques (VL) : ne pas
oublier les causes infectieuses bactériennes

MORENO MARTINEZ MJ, Parma SANcHEz D, PENAs Martinez E et al.
Leukocytoclastic vasculitis and infection. Report of a case. Reumatol
Clin, 2016.d0i:10.1016/j.reuma.2016.04.002. [Epub ahead of print].

La démarche étiologique face & une VL s’oriente prioritaire-
ment vers des causes immunologiques, médicamenteuses,
virales ou néoplasiques.

L’observation d’une VL contemporaine d’une urétrite a
Ureaplasma urealyticum et sa régression compléte avec le
traitement antibiotique seul renforce la nécessité de penser
aux causes infectieuses bactériennes dans la démarche étio-
logique d'une VL.

Anti-C1q: un nouveau marqueur d’activité
du lupus systémique (LS)?

StojaN G, PETRI M. Anti-C1q in systemic lupus erythematosus. Lupus,
2016;25:873-877.

C1qest le premier élément de la cascade du complément. Les
auto-anticorps anti-C1q peuvent étre mis en évidence dans
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plusieurs pathologies auto-immunes, notamment la vasculite
urticarienne hypocomplémentémique. Au cours du LS, les
Ac anti-C1q sont, au méme titre que les anti-ADN, fortement
associés a la néphropathie lupique. Il existe une corrélation
entre les taux plasmatiques d’Ac anti-C1q et ’évolutivité rénale
du lupus, I’'ascension des taux étant prédictive d’une rechute
évolutive. L’absence de méthode standardisée de mise en évi-
dence rend cependant ce dosage encore difficile a utiliser en
pratique courante.

Tocilizumab (TCZ) dans le traitement
des artérites inflammatoires

ReéGenT A, ReDEKER S, DEROUX A et al. Tocilizumab in Giant Cell Arteritis:
A Multicenter Retrospective Study of 34 Patients. J Rheumatol,
2016;43:1547-1552.

Loricera J, Branco R, HernANDEZ JL et al. Tocilizumab in giant cell
arteritis: Multicenter open-label study of 22 patients. Semin Arthritis
Rheum, 2015;44:717-723.

Loricera J, BLanco R, HERNANDEZ JL et al. Tocilizumab in patients with
Takayasu arteritis: a retrospective study and literature review. Clin Exp
Rheumatol, 2016;34 (3 Suppl 97):544-53.

1. Maladie de Horton (MH)

Le TCZ est un anticorps monoclonal humanisé anti-récepteurs
a I'interleukine 6. Son intérét dans le traitement de la MH a
récemment été évalué. Loricera et al. rapportent les résultats
d’une étude multicentrique ouverte ayant inclus 22 patients
traités par TCZ a raison de 8 mg/kg/mois. 19 ont présenté une
rémission rapide et prolongée permettant une réduction trés
significative des doses de corticoides. Dans 3 cas cependant,
une neutropénie sévere a été observée, conduisant dans un cas
aun déces par endocardite infectieuse.

Régent et al. rapportent une étude rétrospective multicentrique
francaise ayant inclus 34 patients et montrant une efficacité
dans 28 cas. Ici encore, les auteurs notent un déces et 3 effets
secondaires séveres ayant conduit a stopper le TCZ. Le TCZ
est efficace comme alternative au traitement de MH résistantes
ou corticodépendantes. Son profil de tolérance doit cependant
étre mieux précisé.

2. Maladie de Takayasu (MT)

Huit femmes d’4ge moyen 36 ans, présentant une MT, corti-
cothérapées, résistant a des traitements immunosuppresseurs
classiques ou biologiques, ont été traitées par TCZ. Une amé-
lioration tres significative a été observée au cours des 3 pre-

miers mois dans 7 cas. Aprés un suivi moyen de 15 mois, les
7 patientes sont restées asymptomatiques sous traitement, avec
dans tous les cas une réduction significative de la corticothéra-
pie. Un cas de lupus induit a cependant été observé.

Pneumopathie interstitielle sclérodermique
(PIS) : intérét du mycophénolate mofétil (MM)

Owen C, Naian GS, Evrorp K et al. Mycophenolate mofetil is an effec-
tive and safe option for the management of systemic sclerosis-associ-
ated interstitial lung disease: results from the Australian Scleroderma
Cohort Study. Clin Exp Rheumatol, 2016;34 Suppl 100:170-176.

La PIS est une complication sévere de la sclérodermie systé-
mique. Les auteurs ont évalué I'intérét du MM dans la prise en
charge thérapeutique de la PIS.

L’étude a comparé I’évolution des symptdmes, mesurée par
les modifications de la capacité vitale respiratoire (CVR) chez
des patients traités par MM ou par azathioprine (AZA). AZA
et MM ont permis une stabilisation de la CVR sur une période
de 36 mois de traitement. La tolérance a cependant été globa-
lement meilleure dans le groupe MM (4 arréts de traitement
pour effets secondaires versus 13 dans le groupe AZA). Des
études prospectives randomisées sont nécessaires pour pou-
voir conclure formellement a la supériorité du MM dans la
prise en charge de la PIS.

Panniculite lupique (PL): surveiller
I’apparition des signes systémiques

Zuao YK, Wanc F, CueN WN et al. Lupus Panniculitis as an Initial
Manifestation of Systemic Lupus Erythematosus: A Case Report.
Medicine (Baltimore), 2016;95:3429.

La PL est une forme rare de lupus érythémateux. La préces-
sion de la PL vers une forme systémique de lupus est rare
(10 cas seulement ont été rapportés dans la littérature) et, a
ce titre, mérite d’étre connue du dermatologue. La femme est
plus fréquemment touchée. Tous les ages ont été rapportés,
I’age moyen étant de 22 ans. La plupart des patients avaient
des formes multiples de PL.

L’intervalle entre ’apparition de la PL et le début des signes
systémiques varie de quelques semaines a 4 ans. L'intérét d'un
traitement par antipaludéens de synthese, efficace sur la PL,
ne semble pas influer positivement sur le développement des
signes systémiques. La PL, particuliérement lorsqu’elle est mul-
ticentrique, doit étre régulierement évaluée a la recherche de
signes systémiques lupiques ultérieurs. Des études prospectives
permettront de mieux préciser la réalité de cette association.
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Hydroxychloroquine (HCQ): intérét dansla
prévention des complications materno-feetales
du syndrome des antiphospholipides (SAPL).

BerroLaccint ML, ConteNTO G, LENNEN R et al. Complement inhibition
by hydroxychloroquine prevents placental and fetal brain abnormali-
ties in antiphospholipid syndrome. /| Autoimmun, 2016.d0i:10.1016/
jaut.2016.04.008. [Epub ahead of print]

Malgré la prescription d’aspirine et d’héparine en préventifau
cours des grossesses des femmes atteintes de SAPL, il existe
20230 % d’échecs, d’oti lanécessité d’explorer d’autres pistes
thérapeutiques. HCQ a des propriétés anti-inflammatoires,
antiagrégantes et immunorégulatrices. In vitro, 'HCQ inhibe
partiellement I’effet inhibiteur des APL sur la migration cellu-
laire trophoblastique. Des modéles animaux suggerent un réle
protecteur de 'HCQ dans les complications obstétricales des
SAPL. Sur modele murin de SAPL, 'HCQ prévient I'insuffi-
sance placentaire mais aussi les anomalies de développement
du cerveau feetal. 'HCQ inhibe I’activation du complément.

Les données cliniques sont cependant trés pauvres sur le sujet.
Une seule étude de cohorte est disponible. Dans cette étude,
les taux d’avortements spontanés ne différaient pas entre le
groupe traité par HCQ et le groupe non traité. Un panel d’ex-
perts a cependant considéré que ’adjonction d’HCQ pouvait
étre envisagée utilement au cours d’une grossesse SAPL en cas
d’échec du traitement préventif standard (aspirine, héparine)
au cours d’une grossesse antérieure. Des études prospectives
sont cependant nécessaires pour déterminer précisément
I'intérét de 'HCQ dans la prévention des complications obs-
tétricales au cours du SAPL.

Prévention primaire des accidents
cardiovasculaires (ACV) par aspirine a faible
dose au cours du lupus érythémateux
systémique (LES)

Ivbict M, Fasano S, GaBrieLE Farcone L et al. Low-dose aspirin as pri-
mary prophylaxis for cardiovascular events in systemic lupus ery-
thematosus: a long-term retrospective cohort study. Rheumatology
(Oxford), 2016;55:1623-1630.

Les ACV sont une cause classique de complications, voire de
déces, au cours du LES. 167 patients ont été suivis pendant 1 a
14 ans (8 ans en moyenne); 146 ont accepté ce schéma préventif
par aspirine faible dose, 21 ’ont refusé.

L’incidence des ACV a été significativement plus faible dans le
groupe ayantregu de 1’aspirine (4/1000/an) versus 30/1000/an
dans le groupe sans traitement par aspirine. Des études pros-
pectives controlées sont nécessaires pour confirmer cette hypo-
thése au demeurant tout a fait intéressante.

Syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS): facteurs
prédictifs de lymphome

NocTurnE G, VIRONE A, NG WF et al. Rheumatoid Factor and Disease
Activity Are Independent Predictors of Lymphoma in Primary Sjogren’s
Syndrome. Arthritis Rheumatol, 2016;68:977-985.

Cette étude multicentrique cas-témoin frangaise a inclus une
cohorte de 101 patients présentant un SGS compliqué d’'un
lymphome. 86 % étaient des femmes d’dge moyen 57 ans. Dans
99 cas, il s’agissait d’'un lymphome B, localisé dans 50 % des
cas au sein des glandes salivaires. En analyse multivariée, les
facteurs prédictifs suivants ont été retenus: présence dun fac-
teur rhumatoide, C4 abaissé, cryoglobulinémie, lymphopénie,
SGS actif. Aucun traitement antérieur du SGS n’était retenu
comme facteur prédictif.

Sclérodermie systémique: réle du microbiote
intestinal?

VorkMaNN ER, CHaNG YL, Barroso N et al. Association of Systemic
Sclerosis With a Unique Colonic Microbial Consortium. Arthritis
Rheumatol, 2016;68:1483-1492.

Ce travail a comparé la composition microbienne colique de
17 patients atteints de sclérodermie systémique comparative-
ment a des sujets contrdles. Lhypothése d’une influence de la
prolifération de certaines espéces bactériennes, notamment
sur les manifestations digestives de la sclérodermie, était avan-
cée. Une différence de composition significative a été mise en
évidence dans la composition du microbiote intestinal entre
les deux populations: diminution de la flore commensale
et élévation de la densité en bactéries pathogenes telles que
Fusobacteria et Proteobacteria, Bacteroides fragilis. Cette sur-
densité est encore plus nette chez les patients sclérodermiques
présentant une atteinte digestive. Ces données doivent étre
confirmées sur des études de plus grande échelle mais font
évoquer le rdle d'un déséquilibre du microbiote intestinal dans
le déterminisme immunopathologique de la sclérodermie, et
plus largement des pathologies auto-immunes.

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